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L’immunité contre les maladies infectieuses, ‘d’aprés sa défi- 
nition classique, est une propriété que l’organisme acquiert 
apres la guérison (1). 

Il en va ainsi, par exemple, dans la rougeole, la variole, la 
fievre typhoide, etc. 

Parmi les alfections qui, au contraire, ne laissent aucune 
immunilé aprés la guérison, certaines maladies chroniques 
conférent & l’organisme, tant qu'il resle infecté, une résistance 
marquée aux surinfections. Tels sont le paludisme, la syphilis, 
la tuberculose, la morve, les brucelloses, les piroplasmoses, 


(1) Cf. E. Mercunikorr: « L’immunité acquise s’établit a la suite de la gué- 
rison spontanée ». (Limmunilé dans les maladies infeclieuses, 1901, p. 10). 

J. Borner:« La condition méme de la vaccination est qu’il s’'agisse de mala. 
dies susceptibles, lorsqu’elles guérissent, de conférer l'état réfractaire ». 
(Baclériologie, Parasitologie, Infection et Immunilé, 1927, p. 6% ed passim; Traité 
delinmunilé dans les maladies infeclieuses, 1920, p. 72 et sq.). 
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les bartonelloses, etc. Si l’on inocule au porteur de germes, au 
stade d’infection latente de l’une de ces maladies, un microbe 
virulent de méme espéce, ce microbe virulent n’ajoute pas son 
action & celle du microbe latent: « la place reste au premier 
occupant ». C’est ce qu’on pourrait appeler la loi du premier 
occupant. Pour éviter toute confusion avec l’immunité vraie, 
nous avons proposé, avec L. Parrot et A. Donatien, en 1924, de 
désigner cet état de résistance particulier par le terme de pré- 
munition (1). Le tableausuivant résume les caractéres distinc- 


tifs de Vimmunilé vraie et de la prémunition. 


IMMUNITE VRAIE 


C’est la résistance qu’un organisme 
qui a guéri d’une maladie micro- 
bienne oppose a des microbes 
agresseurs de méme espéce. 

Empéche les réinfections apres gué- 
rison. 


Survit a la disparilion des parasites. 


S’établit aprés la guérison. 

Peut ¢tre conférée par des vaccins 
tués. . 

S’accompagne de la formation d’anti- 
corps aprés la guérison. D’ou pos- 
sibilité de la sérothérapie. 

Conférée par des maladies cycliques. 


PREMUNITION 


C’est la résistance qu’un organisme 
atleint d’infection latente oppose a 
la surinfection par des microbes de 
méme espéce. 


- Nempéche pas les réinfections apres 


guérison. 

Empéche seulement les surinfecttons 
au cours de l’infection (loi du pre- 
mier occupant). 

Corrélative de la présence visible ou 
latente des parasites. 

Cesse a la guérison. 

Ne peut étre conférée que par des 
virus-vaccins vivants. 

Ne forme pas d'anticorps aprés la 
guérison. Pas de sérothérapie avec 
du sérum de guéris. 

Conférée par des infections chro- 
niques. 


Nous avons donc proposé, avec Parrot et Donatien, le voca- 


bulaire suivant : 


(1) De prémunir, qui signifie « munir par précaution, fortifier d’ avance, 
mettre en garde contre », conformément a son étymologie : prae, auparavant, 
munire (de? moenia murs de défense). On peut remarquer que les mots munus 


charge (d’ou vient immunitas, 
vient prémunir), 
Bull. Soc. Path. exot., 


exemption de charges), 
ont sans doute une origine commune (Bréal et Bailly). 
t. XVII, 9 janvier 1924, Daoiaske, 


et moenta (d’ou 


Trans. Roy. Soc. Trop. 


Med. and Hyg., t. XVII, 45 janvier 1925, p. 383-385; Bull. Soc. Path. exot., 


he POPC 07 


4927, p. 469-474; Bull. Soc. Path. exot., 
t. XXIII, 12 février 1930, p. 
2 décembre 1931, p. 1765- 1766; Trans. Roy. Soc. Trop. Med. "and Hyq.. 


Bull. Soc. Path. exot., 


3 novembre 1933, p. 277-280. 


7 juillet 1926, p. 532-536; Arch. Institut Pasteur d'Algér ie, t. V, décembre 
t. XXII, 114 décembre 1929, p. 887-895 ; 


473-176; La Presse Madi cate: 
t. XXVII, 


LE PALUDISME 


Nom d'état. 


DES PASSEREAUX A PLASMODIUM RELICTUM 


Immunité. 


Etat réfractaire post-intec- 
tieux. 
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Prémunition. 


Etat réfractaire co-infec- 
tieux. 


Immunisation 


(ou vaccination). Prémuntition. 


Acte par lequel on met l'or- 
ganisme en état de ré- 
sister a une réinfection, 
comme s'il s’était guéri 
dune atteinte spontanée 
de la maladie considérée. 


Acte par lequel on procure 
la résistance a la surin- 
fection & la faveur d’une 
infection chronique pro- 
voquée. 


Immunise?. Prémunir. 


Immunisé. Prémunt. 


Nom d'action 


Immunisant. Prémunissant ou Prémuniltf. 


En résumé, Ja prémunition a pour caractéres : 

La tolérance de l’organisme infecté 4 l’égard du virus infec- 
tant (tolérance se manifestant par un état d'infection latente 
chronique, qui n’est pas forcément un état morbide); 

La résistance de cet organisme infecté & toute contamination 
nouvelle par le méme virus (résistance empéchant les surin- 
fections au cours de l’infection latente, mais non pas les réin- 
fections apres la guérison de l’infection latente). 

Les propriétés qui caractérisent la prémunition peuvent 
étre mises en évidence par l'étude du paludisme des passe- 
reaux & Plasmodium relictum Grassi et Feletti 1891. Nous les 
passerons en revue d’aprés les recherches réalisées 4 Alger 
depuis trente ans. Nous décrirons dabord briévement |’évo- 
lution de l’infection plasmodique chez l’oiseau. 


EVOLUTION DU PALUDISME A « PLASMODIUM RELICTUM ». 


D’aprés l’observalion de plus de 3.800 sujets, inoculés a 
Alger depuis trente ans avec la méme souche, le paludisme 
des oiseaux débute par un court accés aigu, auquel succéde un 
stade d’infection latente de longue durée. 

Aprés inoculation de sporozoites par la irompe des Culi- 
cines (Culex pipiens, Culex sergenti, Stegomyra fasciata, Theo- 
baldia longeareolaia, Aedes mariae), ou bien aprés l'inocu- 
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lation de sang doiseau infeclé (inoculation sous-cutanéc, 
intra-musculaire ou, de préférence, intra-péritonéale), lincu- 
bation dure, suivant la dose inoculée, de trois & quinze jours. 
Durée moyenne de l’incubation sur 1.550 cas : sept jours (voir 


graphique). 

L’acces aigu parasitaire a une durée de neuf jours en 
moyenne (minimum un jour, maximum vingt-neuf jours). Le 
nombre maximum de parasites constaté dans le sang de la 
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Fie. 14. — Durée, en jours, de l'incubation. Moyenne: sept jours 
(sur 1.550 cas). 


veine de l'aile est de 500 parasites pour 1.000 globules rouges. 
La prise de température dans l’cesophage n’a donné aucun 
résultat valable. 

La virulence dela souche a varié au cours des trente années : 


La mortalité a été de 61,3 p. 100 de 1903 a 1914. 
La mortalité a été de 30 p. 100 de 1914 a 1920. 
La mortalité a été de 65 p. 100 de 1920 a 1933. 


L’autopsie montre une hypertrophie trés considérable de la 
rate quia pu atleindre plus de cinquante fois son poids pri- 
mitif (1 gr, 10 au lieu de 19 milligrammes). 

A Vaccés aigu de premiére invasion succéde chez les survi- 
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vants un stade chronique pendant lequel linfection reste 
latente. Le canari a repris toute sa santé; c’est un porteur sain 
de germes, dont !a rate reste longtemps hypertrophiée. 


Caractéres conférant au paludisme a P/. re/ictum 
le type d'une « maladie a prémunition ». 


I. — Loxc6te TOLERANCE RECIPROQUE DE L’ORGANISME 
ET DU PLASMODIUM DE PREMIERE INFECTION. 


Quand Vaccés aigu a été bien surmonté, lorganisme tolére 
pendant longtemps la présence du Plasmodium, qui reste 
latent. 

Il est de régle qu’au cours de l’infection latente qui suit l’accés 
aigu des rechutes parasilaires trés faibles se produisent de loin 
en loin, sans provoquer aucun sympt6me morbide. I] s’est établi 
un état d’équilibre entre l’organisme et le microbe hébergé. 

Mais, dans des cas trés rares, les rechutes parasitaires peuvent 
étre inlenses et s’accompagner de rechules cliniques graves. 
Nous en donnerons quelyues exemples a cause de leur rareté. 

Ces rechutes graves se produisent parfois 4 l'occasion d’une 
infection intercurrente. 


18 sujets inoculés avec du sang de canari infecté a la fois de spirochétose 
et de paludisme chronique a Pl. relictum présentent tous des acces graves, 
avec rechutes subintrantes d'une durée exceptionnelle (2 durérent quarante- 
deux jours); sur les 18 canaris, 5 moururent de V'infection a Pl. relictum (1). 


La cause des rechules graves reste parfois inconnue : 


Canari 419 : aprés son accés aigu ne montre plus de parasiles visibles a 
Vexamen microscopique pendant quatre mois et résiste a 4 réinoculations. 
Un mois aprés la quatriéme réinoculation, meurt d'infection aigué. 


Canari 2444 : aprés son accés aigu, ne montre plus de parasites visibles a 
lexamen microscopique pendant un an et dix mois. Au bout de ces vingt- 
deux mois, sans avoir regu de nouvelle inoculation de virus, il présente un 
acces violent avec de nombreux parasites et meurt. 


(1) Arch. Institut Pasleur d’ Algérie, 3 n° 2, juin 1925, p. 111-124. 
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I]. — R&sistaNcE A LA SURINFECTION. 
Les OISEAUX AU STADE D'INFECTION LATENTE CHRONIQUE 
DE LEUR PALUDISME 
RESISTENT A TOUTE RE&INOCULATION (1). 


1° Plus d’un millier de canaris, au stade chronique de leur 
infection, ont été réinoculés avec des Plasmodium virulents. 
Aucun d’eux n’a présenté d’accés aigu comparable a l’accés de 
premiére invasion des canaris neufs témoins inoculés en méme 
temps et aux mémes doses. On ne voit méme pas apparaitre, en 
général, de parasites dans le sang périphérique des oiseaux 
réinoculés; ou bien, si ces parasites apparaissent, ils sont trés 
rares et la durée de l’incubation est alors toujours fort courte : 
un ou deux jours. 

La résistance due a la prémunition est, en général, trés 
solide : certains sujets prémunis restent indifférents 4 de nom- 
breuses réinoculations d'un virus trés virulent et souvent meur- 
trier pour des oiseaux neufs témoins. 


Exempies. — Observations de huit canaris en état Winfeclion latente, soumis 
a@ des réinoculations : 


Le canari 314 supporte 4 réinoculations en quatre mois. Pas un seul jour 
on ne trouve de parasites dans son sang. 4 témoins successifs meurent tous 
les 4 d'infection a PJ. reliclum. 


Le canari 1690 ayant eu une infection forte regoit, quatre mois aprés la 
disparition des Plasmodium du sang périphérique, quatre jours de suite, 
des doses trés fortes de sang extrémement parasité. 

Premier jour: IV gouttes de sang ayant 7 parasites pour 400 globules rouges. 

Deuxiéme jour : IV gouttes de sang ayant 15 parasites pour 400 globules 
rouges. 

Troisiéine jour : IV goultes de sang ayant 20 parasites pour 400 globules 
rouges. 


Quatriéme jour : LV gouttes de sang ayant 20 parasites pour 400 globules 
rouges. 
Les jours suivants, le sang du canari 1690 ne présente que deux fois des 


parasites extrémement rares. Les 2 témoins meurent tous les 2 d’infection a 
Pl. relictum. 


Le canari 3328 supporte 5 réinoculations en trois mois, pendant lesquels 
deux fois seulement son sang présente de rares parasites. Les 8 témoins 
successifs présentent tous des infections graves, dont 4 suivies de mort. 


(1) Bull. Soc. Path. exot., 40, 11 juillet 1917, p. 550-552; Ces Annales, 32, aovt. 


1918, p. 382-385; Ces Annales, 35, février 1924, p. 125-141. 
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Le canari 156 supporte 5 réinoculations en cing mois. Pas un seul jour, on 
ne trouve de parasites dans son sang. Les 9 témoins successifs montrent 
tous les 9 des infections graves dont 6 terminées par la mort. 


Le canari 398 supporte 6 réinoculations en dix mois : un seul jour, son 
sang présente de trés rares parasites. Ses 15 témoins successifs montrent 
tous les 45 des infections graves : 6 en meurent. 


Le canari 3288 supporte 10 réinoculations en trois mois, sans présenter un 
seul jour des parasites. Les 8 témoins successifs montrent tous des infec- 
tions graves, dont 3 suivies de mort. 


Le canari 3310 supporte 10 réinoculations en six mois; deux fois seule- 
ment, son sang présente de rares parasites. Les 23 témoins successifs pré- 
sentent tous des infections graves dont 11 sont suivies de mort. 


Le canari 3302 supporte 17 réinoculations en douze mois et demi. Sept 
jours seulement, a intervalles éloignés, son sang présente de rares parasites. 
Ses 23 témoins successifs présentent tous des infections graves, dont 43 sui- 
vies de mort. 


2° La prémunition dont jouissent les indigenes et les vieux 
colons d’un pays paludéen correspond 4 ce qu’on a appelé leur 
« acclimatement ». En réalité, Vorganisme de |’ Huropéen ne 
s’accoutume pas a la chaleur des pays tropicaux, au climat pro- 
prement dit; mais lorsqu’il a franchi la période dangereuse de 
Paccés paludéen aigu de premiére invasion, il ne présente plus 
d’accés aigu, malgré les réinoculations qu'il peut subir. Dans 
la plupart des cas, l’acclimatement correspond donc a une pré- 
munition acquise (4). | 


Ill. — Proposition invERSE : QUAND UN OISEAU 
RESISTE A UNE INOCULATION, 
CEST LINDICE QU IL EST PREMUNI PAR UNE INFECTION LATENTE. 


Exemple typique : le canari 3288, aprés son accés aigu, reste trois mois 
sans présenter de parasites dans son sang, malgré 7 réinoculations viru- 
lentes : au bout de ce temps, son sang, injecté a un oiseau neuf, lui donne 
Vinfection. 


Souvent l'infection latente ne peut pas étre décelée par 
examen microscopique du sang, méme si les analyses sont 


(4) Bull. Soc. Path. exot., 10, 11 juillet 1917, p. 550-552; Ces Annales, 32, aout 
1918, p. 382-385 ;-Rev. de France, 15 novembre 1926; C. R. Acad. Se. colon., 8, 


4926-1927. 
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nombreuses et minulieuses. Dans ces cas, il est nécessaire d’ino- 
culer le sang suspect & un sujet neuf et sensible, pour que soit 
révélée la présence d’un virus latent. 


Le canari 3302 ne montre plus d’hématozoaires a l’examen microscopique 
journalier, pendant quatre mois aprés sa quatrieme réinoculation : au bout 
de ce temps, son sang inoculé 4 un oiseau neuf lui donne Vinfection. 


Le canari 3310 ne montre plus de parasites A l'examen microscovique jour- 
nalier pendant plus de deux mois et demi aprés sa deuxiéme réinoculation : 
au bout de ce temps, son sang inoculé a un oiseau neuf lui donne l’infection. 


On constate l’existence assez fréquente d’une infection natu- 
relle chez les canaris achetés dans le commerce. Il est donc 
nécessaire d’avoir un procédé commode permettant de déceler 
les infections latentes. Nous n’avons pas obtenu de bons résul- 
tats avec divers procédés destinés & provoquer des rechutes 
chez les oiseaux prémunis : exposition 4 la chaleur ou au froid, 
injection du sang d’autres vertébrés. Nous avons essayé en vain 
de faire apparaitre le P/. relictum dans le sang de 3 canaris & 
la phase chronique de leur infection, en leur injectant de 
Vadrénaline (0 gr. 000.000.08 = dose proportionnée au poids 
d’un canari). 

Le procédé le plus pratique est l’épreuve de l'isodiagnostic (1), 
qu'il est indispensable d’appliquer aux canaris destinés aux 
expériences sur le Piasmodium relictum. 


Le sang de l’oiseau suspect est injecté dans le péritoine d’oiseaux neufs 
de méme espéce. Si l’oiseau suspect est infecté, l’injection donne un résultat 
posilif. Si un canari A, utilisé pour lisodiagnostic, c’est-a-dire ayant recu 
dans le péritoine le sang d'un oiseau suspect, donne une réponse négative, 
ce résultat peut, & son tour, étre controlé par un nouyel isodiagnostic 
secondaire: on inocule le sang du canari A dans le péritoine d’un autre canari 
neuf B. 

ll y a lieu d’injecter au moins HI gouttes de sang de canari pour |'épreuve 
de l'isodiagnostic ; une quantité moindre peut ne pas donner de résullat. 
Ces III gouttes ne doivent pas étre trop diluées dans l'eau citratée : il faut 
IV gouttes d’eau citratée. 


Pour affirmer qu’un isodiagnostic est négatif, il est néces- 
saire de poursuivre l’examen quotidien du sang pendant au 
moins trois semaines, car l’incubation de l’infection obtenue 


(1) C. R. Soc. Biol., 83, 17 juillet 1920, p. 1063-1064. 
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par injection de sang d'oiseaux parvenus a la phase chronique 
de la maladie est beaucoup plus longue que Vincubation de 
infection conférée par l’inoculation d’un sang riche en parasites. 

L’épreuve de l'isodiagnostic a montré que 8 a 10 p. 100 des 
canaris achetés en Afrique du Nord étaient infectés naturelle- 
ment par le Plasmodium relictum. 

Nous n’avons jamais constaté dimmunilé vraie congénitate 
chez un canari. Chaque fois quwun canari nouveau-venu a 
résisté & une inoculation virulente, l’isodiagnostic avait 
montré qu'il était en état d’infection latente. 


T 3 , 
[V. — QUAND COMMENCE L’ATAT DE PREMUNITION? 


L’existence de la prémunition au cours de linfeclion chro- 
nique étant bien établie, on a cherché & déterminer I’époque 
de son apparition. 

Les expériences ci-dessous montrent que non seulement la 
prémunition est acquise au cours de l’accés aigu de premiére 
invasion, et méme dés le premier jour de cet accés, mais 
qu elle s’établit encore plus t6t au cours de incubation. 

1° Prémunition au sixiéme jour de l’accés parasitaire : 

Le canari 475 est inoculé une premiére fois de Pl. relictum. Six jours apres 
l’apparition des parasites dans son sang périphérique, une deuxiéme inocu- 


N¢: Troe. Ince. 
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Fic. 2. — Prémunition acquise dés le sixiéme jour de l’accés. 


lation de sang infecté lui est faite dans le périloine et le méme virus est 
inoculé en méme temps aux mémes doses a 4 Lémoins : 466, 467, 468 et 491. 
Les témoins présentent tous 4 un acces A peu prés semblable, dont le début 
coincide avec la fin de l’accés du canari 475. Celui-ci, au contraire, ne pré- 
senle plus aucun parasite. 


2° Prémunition le premier jour de l’accés parasitaire : 


Le canari 2332 est inoculé de Pl. relictum une premiére fois. Dés l’appari- 
tion des hématozoaires dans te sang de la veine alaire, le canari recoil une 


410 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


seconde inoculation. Pas d’accés parasitaire. Au contraire, les 4 témoins 
inoculés aux mémes doses, en méme iemps, font des accés parasitaires 


typiques. 


Le canari 3303 est inoculé de Pl. relictum une premiére fois. Dés l'appari- 
tion des hématozoaires dans son sang périphérique, le canari regoit une 
seconde inoculation. Pas d’accés parasitaire. 3 témoins de cette seconde ino- 
culation font des accés parasitaires typiques. 


Ne Ince, Jnoc. 


vuurs 0 8 12. 36, “20 Se eS 


Fic. 3. — Prémunition acquise dés le premier jour de l’accés. 


3° Prémunition dés la période d’incubation, deux jours avant 
le début de l’accés aigu parasitaire : 


I.e camari 3650 est inoculé de Pl. relictum une premiére fois. Deux jours 
avant que les parasites apparaissent dans le sang périphérique, le canari 
recoit une deuxiéme inoculation. Le méme virus, 4 doses égales, est inoculé 
en méme temps a5 témoins. Ceux-ci font une infection grave, 3 meurent. Le 
canari 3650 fait une trés courte rechute parasitaire (deux jours) avec de tres 
rares Plasmodium dans le sang. 


Ne lance. Ince. 


JovrsO 4 8 12 16 20 2h 28 


Fic. 4. — Prémunition acquise déja au cours de l'incubation. 


En conclusion, la prémunition existe, non seulement au 
cours de l’accés aigu de premiére invasion, mais dés la période 
d’incubation. 


Liinoculation 4 des sujets neufs du sang prélevé a des 
oiseaux en période d’incubation leur a conféré d’emblée, c’est- 
a-dire sans accés aigu, la prémunition, dans 15 cas sur 64 
(21 p. 100] (1). En 1921, cette observation a suggéré un pro- 


(i) Arch. Inst. Pasteur Afr. du Nord, 4, mars 1921, p. 31-32. 
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cédé de vaccination prémunitive qui consiste & inoculer A des 
sujets neufs, pour les prémunir, du virus prélevé a des oiseaux 
pendant la période d’incubation de leur infection. 


V. — Qvanpd sE TERMINE L’STAT DE PREMUNITION? 


Lorsque des oiseaux ont guéri de leur infection latente, ils 
ne résistent pas 4 une nouvelle inoculation (1). C’est ce que 
montre, par exemple, l’expérience faite dans notre laboratoire 
par S. Mazza (2) : 


Le sang de 2 canaris qui ont terminé leur accés aigu depuis trois ans et 
trois mois est injecté dans le péritoine de 2 canaris neufs (ceci est, & pro- 
prement parler, l’isodiagnostic). Ces 2 canaris neufs ne réagissant pas, la 
preuve est acquise que les 2 donneurs sont guéris de leur infection plasmo- 
diale. On fait une inoculation d’épreuve 4 ces 2 canaris guéris, en méme 
temps qu’aux canaris qui ont servi 4 leur isodiagnostic et a 2 autres oiseaux 
neufs témoins. Les 6 oiseaux font tous des accés aigus graves. Par consé- 
quent, les canaris guéris de leur infection latente ont été sensibles 4 une 
inoculation virulente, au méme degré que des oiseaux neufs. 

Il est a noter qu’a la méme époque un canari infecté depuis quatre ans et 
sept mois est encore en état d’infection latente: son sang, inoculé a un 
oiseau neuf, l’infecte. 


Une autre série d’expériences porte sur 5 canaris qui ont été 
inoculés et ont fait un accés aigu environ deux ans et demi 
auparavant. Sur ces 5 canaris, 4 sont encore infectés, le cin- 
quiéme a guéri. On les inocule tous les 5, en méme temps que 
2 canaris neufs qui doivent servir de témoins (3). 


Les 2 témoins montrent une infection normale aprés six jours d’incuba- 
tion, avec un maximum de 200 a 500 parasites vus en cing minutes. L’accés 
aigu se termine chez eux le onziéme et le dix-neuviéme jour. 

Le canari guéri fait un accés aigu beaucoup plus violent que celui des 
2 témoins : incubation six jours; fort accés parasitaire (de 100 4 400 para- 
sites en cing minutes), d’une durée de trente jours. Une rechute dix jours 
plus tard. 

Au contraire, les 4 canaris en état d’infection latente ne font pas d’accés 
parasitaire aigu. Le premier ne montre aucun hématozoaire au cours des 
examens journaliers poursuivis pendant un mois et demi. Le deuxieme 
montre un parasite, une seule fois, le sixitme jour. Le troisiéme montre un 
parasite le troisitme jour, deux parasites le quatriéme jour, un parasite le 


(1) Bull. Soc. Path. exot., 10, 11 juillet 1917, p. 550-552. 
(2) Arch. Inst. Pasteur d’ Algérie, 14, décembre 1923, p. 609-611. 
(3) Bull. Soc. Path. exot., 10, 14 juillet 19417, p. 550-552 
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cinquiéme jour et un parasite le quarante-qualriéme jour. Le quatrieme 
montre un parasile le douziéme jour, un parasite le dix-huilieme jour, un 
parasite le vingt-quatriéme jour. 


dourso 2 & 6 B 10 12 % 16 48 20 22 24 26 28 30 32 54 36 38 4 42 4h 


Fic. 5. — La prémunition cesse aprés la guérison. Inoculation virulente faite 
4: 1° 4 canaris en état d’infection latente = pas de surinfection; 2° 1 canari 
euéri de son paludisme = accés aussi violent qu’un accés de premiére inva- 
sion; 3° 2 oiseaux neufs = accés aigu de premiére invasion. 


En résumé, l’oiseau guéri et les 2 canaris neufs témoins 
présentent un accés aigu; l’accés du canari guéri est plus vio- 
lent que celui des 2 canaris neufs témoins. Au contraire, les 
4 canaris prémunis, en état d’infection latente, ne font pas 
d’accés parasitaire aigu. 


Le paludisme des pigeons &8 Hemoproteus columbxe donne 
lieu aux mémes constatations. 2 pigeons résistent a toute 
réinoculation pendant les quatre aus que dure leur infection. 
Aprés leur guérison, on attend quatre ans et on les réinocule. 
Ils prennent la maladie, tout comme des pigeons neufs (1). 


La durée minima de la prémunition que nous avons pu con - 
tater a été de douze mois : 


Le canari 1198 présente son accés aigu d'invasion en décembre 1919; il est 
encore prémuni en septembre 1920, c’est-a-dire neuf mois plus tard, comme 
le prouve le résullat négatif d'une réinoculation; en décembre 1920, c’est-a- 
dire au douziéme mois, il fait, comme un oiseau neuf, un nouvel acces aigu 
4 la suite d’une inoculation de sang virulent. 


La durée maxima de la prémunition observée jusqu’ici est 
celle du cas cilé plus haut, quatre ans sept mois. La durée de 


(1) C. R. Soc. Biol., 77, 6 juin 1914, p. 24-23. 
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la vie d'un canari est en moyenne de dix & quinze ans. La 
prémunition a done persisté chez cet oiseau pendant le tiers ou 
la moitié environ de sa vie. On cite des chiffres analogues pour 
les paludismes de l'homme. 


VI. — Le strum pe pReMUNI N’A PAS DE VALEUR PREVENTIVE. 


Onpréléve du sang 48 canaris en accés aigu (de 1 a 12 Plasmodium pour 
400 globules rouges). Ce sang citralé est filtré sur bougie Chamberland L3 
et le sérum obtenu est injecté 4 la dose de V goutles aux 2 canaris 1647 
et 1685. Huit jours plus tard, nouvelle injection d’une méme quantilé de 
sérum provenant du sang filtré de 5 canaris en accés aigu (3 810 Plasmodium 
pour 400 globules rouges). Les 2 canaris qui ont recu le sérum sont soumis, 
huit jours plus tard, a une inoculation d’épreuve (II gouttes de sang d’oiseau 
tres infecté sont inoculées dans le péritoine). Les 2 oiseaux contractent une 
infection intense. 


Les 2 canaris 1649 et 1686 recoivent, sous la peau, V gouttes de sérum filtré 
du sang de 8 canaris en accés aigu (de 1 a 12 Plasmodium pour 400 globules 
rouges). L'inoculation d’épreuve, quinze jours plus tard, donne une infection 
intense. 


Les canaris 1676 et 1678 regoivent, sous la peau, IV goultes de sérum filtré 
du sang de 4 canaris venant de terminer leur infection aigué; douze jours 
plus tard, méme injection. L’inoculation d’épreuve, dix-neuf jours plus tard, 
leur donne une infection intense. 


Les canaris 1617 et 1679 recoivent, sous la peau, III goutles de sérum 
filtré de sang de 5 canaris venant de terminer leur infection aigué. L’inocu- 
lation d’épreuve, un mois plus tard, leur donne une infection intense. 


’ 


Le canari 1313 recoit, sous la peau, V gouttes de sérum obtenu par la 
coagulation du sang d'un oiseau ayant terminé son infection aigué depuis un 
mois. L’inoculation d’épreuve, quinze jours plus tard, lui donne une infection 
intense. 


Le sérum d’un sujet prémuni injecté a un sujet neuf ne lui 
confére aucune résistance contre une inoculation virulente : ce 
fait répond au caractére essentiel de la prémunition, dont 
existence nécessite la présence de microbes vivants. | 


VIL. — La pREMUNITION EST SPECIFIQUE. 


Tout comme l’immunité, le prémunition est spécifique. 
C’est ce que montrent les expériences suivantes, qui ont 
permis de caractériser, par |’épreuve des réinoculations croisées 
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de Laveran et Mesnil, plusieurs espéces différentes de Plas- 
modium chez les passereaux. 

A. — Comparaison entre Plasmodium relictum Grassi et 
Feletti, 1891, et Plasmodium rouxi Edm. et Et. Sergent, et 
A. Catanei, 1928. 


4° Des canaris prémunis contre Pl. relictum ne le sont pas contre PJ. rouzi (1). 
20 Des canaris prémunis contre Pl. rouxi ne le sont'pas contre Pl. relic- 
tum (2). 


B. — Comparaison entre Plasmodium relictum Grassi et 
Feletti, 1891, et Plasmodium cathemerium E. Hartmann, 1927. 


4° Des canaris prémunis contre Pl. relictum ne se sont révélés prémunis 
contre Pl. cathemerium que dans 3 cas sur 8; mais, sauf une exception, l’ac- 
cés parasitaire di a Pl. cathemerium a été léger, alors que 3 témoins sur 6 
ont contracté une infection mortelle (3). 

2° Des canaris prémunis contre Pl. cathemerium ne le sont pas contre Pl. 
relictum, mais l’accés parasitaire de premiére invasion a été plus léger que 
celui des témoins (4). 


C. — Comparaison entre Plasmodium rouxt Edm. et Et. Ser- 
gent, et A. Catanei, 1928, et P/. cathemerium E. Hartmann, 
NCP ae 


Des canaris prémunis contre P/. rouxi ne le sont pas contre Pl. catheme- 
rium, qui leur donne une infection mortelle (5). 


D. — Comparaison entre Plasmodium relictum Grassi et 
Feletti, 1891, et Plasmodium elongatum C. G. Huff, 1930. 


{° Des canaris prémunis contre Pl. relictum ne le sont pas contre Pl. elon- 
gatum (6). 

20 Des canaris prémunis contre Pl. elongatum ne le sont pas contre Pl. 
relictum (7). 


(1) Arch. Institut Pasteur d' Algérie, 7, juin 1929, p. 478. 

(2) Arch. Institut Pasteur d’ Algérie, 7 juin 1929, p. 178. 

(3) Bull. Soc. Path. exot., 24, 15 avril 1934, p. 330-333; Arch. Institut Pasteur 
d' Algérie, 9, septembre 1931, p. 420-425, 

(4) Bull. Soc. Path. exot., 24, 15 avril 1931, p. 330-335; Arch. Institut Pasteur 
@ Algérie, 9, seplembre 1931, p. 420-425. 

(5) Bull. Soc. Path. erot., 24, 13 avril 1934, p. 330-335; Arch. j D 
d' Algérie, 9, septembre 1931, p. 420-425. : OE nn aa 

(6) Arch. Instilut Pasteur d’ Algerie, 40, juin 1932, p. 345-347. 

(7) Arch. Institut Pasteur d' Algérie, 10, juin 1932, p. 345-347, 
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Kn résumé, les résultats des essais de réinoculations croisées 
conduisent aux conclusions suivantes : 

Pl. relictum se différencie nettement, par lescaractéres de la 
prémunition croisée, de Pl. rowxi et de Pl. elongatum, mais 
incomplétement de Pl. cathemerium. Pl. rouxi, au contraire, 
prémunit complétement contre P/. cathemerium. 

Toutes ces expériences ont comporté deux sortes de témoins : 

1° Des canaris neufs, inoculés avec le Plasmudium a V étude, 
ont contracté une infection aigué caracléristique. 

2° Des canaris prémunis contre le Plasmodium a létude 
réinoculés avec le méme Plasmodium n’ont pas montré d’accés 
parasitaire aigu. 


VIII. — Comment conFERER ARTIFICIELLEMENT LA PREMUNITION ? 


I. —— Le premier point 4 considérer est celui de Ja possibi- 
lité de prémunir un sujel sans créer un nouveau porteur de 
germes venant accroitre le réservoir de virus, ce qui est con- 
traire & Vintérét de la collectivité. 

Deux sortes de vaccinations prémunitives échappent & cet 
inconvénient : celle de la tuberculose par le B.C.G., et celle 
de la theilériose bovine méditerranéenne par un virus fixe 
atténué de Thetleria dispar. Ce piroplasme, lorsqu’il est con- 
servé au laboratoire par transfusion de sang, perd sa sexua- 
lité (1), done le pouvoir d’infecter les tiques. La souche 
bénigne transmise de bovin & bovin par inoculation de sang 
constilue par conséquent un bon virus-vaccin prémunissant les 
individus sans danger pour la collectivité. Malgré la parenté 
des Piroplasmes et des Plasmodium, il n’en est pas de méme 
du Plasmodium relictum. Conservé au laboratoire par transfu- 
sion de sang d’oiseau 4 oiseau, il continue aprés des centaines 
de passages, réalisés au cours d’une trentaine d’années, & pro- 
duire des gamétocytes et & infecter fortement les Culex. 


11. — En ce qui concerne le sujet a prémunir, les conditions 
que doit réunir un procédé de prémunilion sont les suivantes 

Que la contamination se fasse a coup sir; 

Qu'elle soit sans danger pour le sujet. 


(1) C. R. Ac. Se., 195, 5 décembre 1932, p. 1054-1056. 
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1° Le procédé idéal est celui qui donnerait une infection 
réelle maiy latente d’emblée (1), c'est-a-dire une infection qui 
s’installe silencieusement sans acces aigu de premiére invasion. 
IL arrive parfois que non seulement aucun symplome morbide ne 
trahit la présence de Plasmodium dans l’organisme-hdte, mais 
que les microbes sont si rares que des eximens microscopiques 
prolongés du sang sont impuissantsa les déceler. Cette infection 
cachée n'est révélée que par l’inoculation du sang & un sujet 
neuf et sensible. 

Les infections latentes d’emblée s’observent parfois dans la 
nature. On peut les obtenir expérimentalement. 

Les infections latentes d’emblée donnent une prémunilion 
aussi solide que les infections latentes consécutives a un accés 
aigu (2). 

2° Si laccés aigu de premiére invasion ne peut pas élre tola- 
lemeni évité, on peut atténuer-sa violence par une médication 
spécifique appliquée préventivement, soit avant, soit aprés 
Yinoculation infeclante, soit encore au cours de l’accés aigu. 
Ce traitement atténuant préventif a été réalisé & Alger, depuis 
1921, avec la quinine, la cinchonine et la cinchonidine, et 
d’autres alcaloides du quinquina (3), puis en 1931 avec le pro- 
duit 710 Fourneau (4). On peut employer également l’atébrine. 
D'autres produits n’agissent aucunement sur le Plasmodium 
relictum : le stovarsol (5), Vichthargan (6). 

La quinine n’agit pas, au contraire, sur agent du paludisme 
des Colombins : //emoproteus columbe (7). 


(1) Voir: C. R. Ac. Se., 154, 1° aowit 1910, p. 407; Ann. Institut Pasteur, 32, 
aout 1918, p. 385; Arch. Instituts Pasteur Afrique du Nord, 4, mars 1921, p. 19. 

(2) C. R. Ac. Sc., 454, Ae? aout 1910, p. 408; C. RK. Ac. Se., 472, 34 janvier 1921, 
p. 296-298; Arch. Instituts Pasteur Afrique du Nord, 1, mars 1921, p. 4; Ann. 
Institut Pasteur, 35, février 1921, p. 5; Bull. Soc. Path. exot., 44, 9 février 1924, 
p. 73; Arch. Institut Pasteur dAlgérie, 1, mars 1923, p. 267-269 et p. 276; 
C.K. Ae. Se477, 30 juillet) 1923, p. 365. 

(3) Bull. Soc. Path. exot., 14, 9 février 1921, p. 72-78; Ann. Institut Pasteur, 
35, février 1921, p 125-1415; Arch. des Instituls Pasteur Afrique du Nord, 4, 
mars 1924, p. 1-32; ibrdem, 2, septembre 1922, p. 320-329 ; ibidem, 2, septembre 
1922, p. 330-340; Arch. Institut Pasleur d Algérie, 14, septembre 1923, p. 270- 
275 ; biden, 2, décembre 1924, p. 443-454; ibidem,2, décembre 1924, p. 455-457 
ibidem, 3, juin 1925, p. 122-123. 

) Ces Annales, 47, juillet 1931, p. 57-62. 

) Arch. Institut Pasteur d' Algérie, 3, juin 1925. p. 124-126. 

) Arch. Institut Pasteur Wd’ Algérie, 40, mars 1932, p. 37-38. 
) 


(4 
(5 
(6 
(7) Ces Annales, 21, avril 1907, p. 273. 
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3° Les résultats obtenus dans la recherche des procédés de 
prémunition contre le P/. relictum peuvent étre classés en 
deux catégories, suivant qu’ils ont été favorables ou non. 

A. — N’ont pas donné de bons résultats les procédés ayant 
recours aux artifices suivants : 


a) Modification de la voie d’inoculation : 

Injection dans le rectum de sang infecté (1). 

Frottis, sur la peau fraichement plumée de l’oiseau, de glandes salivaires 
de Culex chargées de sporozoites (2). 

6) Emploi du sérum d'un animal d'espéce différente (souris, cobaye, 
pigeon, bengali), traité par du virus sanguin ou inoculé avec des Culex (3). 

ce) Modification du virus sanguin ou des sporozoites par le chauffage, 
léther, le fluorure de sodium (4). 

d) Emploi d’un virus au stade de zygotes chez les Culex (5). 

e) Emploi d'un virus fillrable hypothétique du sang d’oiseau parasité. 

41 canaris inoculés avec le liquide obtenu par la fillration, sur bougies 
Chamberland L1, Li b¢s, L2 et L3, de sang citraté contenant de nombreux 
Plasmodium relictum n’ont pas présenté de parasites. Inoculés ensuite avec 
du virus d’épreuve, ils ont fait des accés aigus normaux, mortels dans 7 cas 
sur 41, et analogues 4 ceux des oiseaux neufs témoins (6). 

Dans une autre série d’expériences, 4 canaris recoivent, sous la peau, du 
sérum d’oiseaux en période dinfection aigué : 2 d’entre eux recoivent, l'un 
huit jours, ’autre quinze jours aprés, une deuxiéme fois du méme sérum. 

5 autres canaris recoivent, sous la peau, du sérum d’oiseau en période 
d'infection chronique : 2 d’entre eux recoivent, dix-neuf jours aprés, une 
deuxiéme fois du méme sérum. 

Aucun de ces oiseaux ne présente d’infection sanguine et linoculation 
d’épreuve a déterminé, chez tous, l’'apparition de nombreux parasites dans 
le sang, comme chez les témoins. 

En conclusion, il n’y a pas de virus filtrable prémunissant, ni au stade aigu 
ni au stade chronique de l’infection. 


B. — Au contraire, des résultals favorables ont été obtenus 
en employant comme virus-vaccins : 


a) Du sang prélevé pendant la période d'incubation de la maladie chez 
Voiseau, c’est-a-dire vingt-qualre ou quarante-huit heures aprés l’inocula 
tion : 15 suecés sur 6t essais [24 p. 100] (7). 


) Arch. Instituts Pasteur Afrique du Nord, 1, mars 1921, p. 30. 
) C. R. Soc. Biol., 73, 6 juillet 1912, p. 36. 
) Arch. Instituts Pasteur Afrique du Nord, 4, mars 1921, p. 30. 
) Arch. Instituls Pasteur Afrique du Nord, 1, marsj1921, p. 30. 
(5) Arch. Instituts Pasteur Afrique du Nord, 1, mars 1921, p. 34. C. R. Ac. Se. 
472, 31 janvier 1921, p. 296-298. 

(6) Bull. Soc. Path. exot., 26, février 1933, p. 267-269. 

(1) Arch. Instituts Pasteur Afrique du Nord, 1, mars 1921, p. 32. C. R. Ac. Se., 
A72, 341 janvier 1921, p. 296-298. 
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6) Des sporozoites vieillis. 
Dans une premiére série de recherches, en 1910 : 7 succés sur 24 essais (1). 
Dans une deuxiéme série de recherches (1923) : 13 succés sur 25 essais (2). 


Conclusion. 


En résumé, le paludisme a Plasmodium relictum présente 
les caractéres: typiques d’une maladie & prémunition, sans 
immunité vraie. 

1° Cest une maladie comportant, aprés un accés aigu, un 
stade chronique pendant lequel l’infection reste latente et n’est 
souvent décelée que par le résultat de l'inoculation du sang du 
sujet suspect a un oiseau neuf. 

2° L’infection est parfois « latente d’emblée ». 

3° Au stade chronique dinfection latente, il s’établit un état 
d’équilibre et de tolérance réciproque entre lorganisme et le 
Plasmodium. Les acces de rechute sont trés rarement graves. 

4° Tant que dure l’infection latente, le sujet résiste & toute 
réinoculation d’un virus fatal aux témoins. I] est prémuni. Il 
est acclimaté. 

5° Des que l’infection latente cesse, le sujet redevient aussi 
sensible qu'un oiseau neuf & une inoculation virulente. 

6° La prémunition commence avant méme l’accés aigu, dés 
Ja période d’incubation de la maladie. 

7° La prémunition dure donc depuis l’incubation jusqu’a la 
fin de Vinfection chronique. Chez les canaris, dont la vie ne 
dépasse pas dix ou quinze ans, la plus courte durée de l'infec- 
tion chronique (donc de la prémunition) a été de un an, la plus 
longue de cing ans environ. 

8° Nous n‘dvons jamais observé de résistance congénitale au 
paludisme a Pl. redictwm chez un canari neuf. L’expérience 
montre que tout oiseau résistant & une inoculation de Pl. relic- 
tum est un oiseau prémuni par une infection naturelle anté- 
rieure restée latente. Cette infection latente peut étre décelée 
par le procédé de lisodiagnostic. 

9° Le sérum de prémuni n’a pas de valeur préventive. 

4) C, R. Ac. Se., 154, 24 aout 1910, p. 407-409. 


(2) C. R. Ac. Se., 477, 30 juillet 1923, p. 364. Arch. Institut Pasteur @ Algérie, 
4, septembre 1923, p. 264-269. 
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{0° La prémunition est spécifique. Les expériences de pré- 
munition croisée permettent de différencier le Pl. relictum des 
autres Plasmodium des passereaux. 

41° Les virus tués ne vaccinent pas contre les paludismes 
des oiseaux. Contre ces maladies chroniques, on ne vaccine 
que par prémunition. Ce fait concorde avec la définition méme 
de la prémunition, que des vaccins vivants seuls peuvent pro- 
curer. On a obtenu des vaccins prémunissants avec du virus 
vieilli, extrait des glandes salivaires de moustiques, et avec du 
virus obtenu du sang d’oiseaux en période d'incubation. 


INFECTION EXPERIMENTALE DES LAPINS 
ET TITRAGE DES SERUMS ANTIMICROBIENS 
PAR LA METHODE SOUS-ARACHNOIDIENNE 


(ETUDE DU MENINGOCOQUE, DU COCCO-BACILLE DE PFEIFFER 
DU PNEUMOCOQUE ET DU STREPTOCOQUE) 


Par P. ZDRODOWSKI et H. GOLINEWITCH. 


(Section épidémiologique 
de l'Institut de Médecine expérimentale de Leningrad. 
Chef de la section : professeur P. Zpropowsk1.) 


En employant la méthode sous-arachnoidienne, par ponc- 
tion sous-occipitale au lapin, nous avons réussi 4 reproduire 
facilement la méningite cérébro-spinale chez les animaux de 
cette espéce. En méme temps, nous avons montré que cette 
méthode peut étre utilisée avec succés dans le titrage des 
sérums antiméningococciques (1). Poursuivant nos recherches, 
nous avons constaté que la virulence des méningocoques peut 
étre parfaitement conservée, dans les conditions du laboratoire, 
d’aprés le procédé que nous avons indiqué (2). 

La sensibilité des lapins vis-a-vis de linfection méningo- 
coccique par voie sous-arachnoidienne est si évidente que nous 
avons décidé d’appliquer le méme mode dinoculation aA diffé- 
rents microbes, virulents ou non. Les expériences portant sur le 
cocco-bacille de Pfeiffer, le bacille typhique, le bacille paraty- 
phique, le staphylocoque, le streptocoque, le pheumocoque, 
etc., ont montré que la méthode est d’une application générale 
et quelle permet de reproduire linfection mortelle che? les 
lapins avec des doses modérées ou minimes de différents ger- 
mes microbiens. Il nous parut alors logique d’étendre la 
méthode sous-arachnoidienne au titrage des sérums antimicro- 


(1) Zoropowskr et Vorontng. Ces Annales, n° 5, 1932. 
(2) ZproDowskt. Ces Annales, n°? 5, 1933. 
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biens en général et, dans ce dessein, nous avons choisi quel- 
ques infections typiques. 

Nous exposons dans ce mémoire les résultats sommaires que 
nous avons obtenus avec le méningocoque, le cocco-bacille de 
Pfeiffer, le pneumocoque et le streptocoque, microbes-étalons 
de nos recherches. Nous résumerons aussi en détail quel- 
ques-unes de nos études complémentaires sur l’infection 
méningococcique, celle-ci étant particulitrement importante 
aux points de vue pratique et théorique. 


PREMIERE PARTIE 


Infection méningococcique expérimentale 
et titrage du sérum antiméningococcique 
par voie sous-arachnoidienne. 


a) MENINGITE EXPERIMENTALE DU CHIEN ET DU SINGE 
COMPAREE A CELLE DES LAPINS. 


D’aprés nos recherches antérieures, le lapin est l’animal de 
choix pour la reproduction expérimentale de la méningite 
cérébro-spinale. Mais, pour fonder définitivement cette con- 
clusion, il était nécessaire de comparer |’infection de cet animal 
avec celle d’autres animaux sensibles au méningocoque. Dans 
ce but, nous avons choisi le chien et le singe. 

Rappelons que Weichselbaum a réussi 4 obtenir la ménin- 
gite expérimentale chez un chien infecté par voie rachidienne. 
Lingelsheim et Leuchs (41905) n’ont cependant pas confirmé ce 
résultat. En dépit de cette contradiction, nous avons inoculé, 
par ponclion sous-occipitale, — c’est-a-dire par voie sous- 
arachnoidienne — a 7 chiens du poids de 7 kilogrammes, des 
doses différentes (de 248 milliards) d’une culture de méningo- 
coques B virulents pour le lapin. 

Chez les chiens ainsi infectés, on constate, l’évolution du 
syndrome caractéristique qui comporle une phase dintoxi- 
cation et une phase d’infection. 

La phase d'intoxication sobserve chez tous les animaux. 
Elle commence deux & trois heures aprés l’inoculation et dure 
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dix & douze heures environ. La dépression générale, a ditfé- 
rents degrés, allant jusqu’a la prostration grave, est particulié- 
rement caractéristique. Les muscles et les sphincters (vessie et 
rectum) sont parésiés. Une salivation abondante apparait 
constamment. Une élévation initiale de la température, suivie 
d’hypothermie, se manifeste toujours. Cette phase d’intoxica- 
tion peut se terminer par le rétablissement complet de l’anima! 
(4 cas), ou par sa mort (4 cas), ou passer a la phase d’infection 
proprement dite (2 cas). 

Le tableau clinique de la phase d'infection n’a rien de 
commun avec les symptomes d’intoxication. La salivation dis- 
parait. L’état de dépression ou de prostration est remplacé par 
un état d’irritation nerveuse et d’exagération de la sensibilité 
périphérique, avec rigidité de la nuque et de Ja queue. On 
observe des crampes toniques ou cloniques. La température 
s'éléve. En somme, cette phase reproduit Je tableau typique 
de la méningite aigué. La mort survient au bout de seize 4 
trente heures. 

I] résulte des examens bactériologiques que les méningo- 
coques, introduits dans la cavité sous-arachnoidienne, péné- 
trent tres rapidement dans le sang (hémoculture positive 
une heure aprés linfection). Mais, dans le cas d’intoxication 
pure, le séjour des méningocoques dans le sang est transitoire, 
tandis que dans Jes cas d’infection évolutive on trouve les 
microbes dans le liquide céphalo-rachidien, dans le sang et 
dans les viscéres, jusqu’a la mort de J’animal. 

\ Notons encore que |l’autopsie des animaux morts d’infection 
montre l’existence d’une méningite purulente marquée. 

Depuis les belles recherches de Flexner (1907), confirmées 
plus tard par de nombreux auteurs, nous savons que les singes 
sont particuliérement sensibles a l’infection méningococcique 
par voie rachidienne. Nous avons fait quelques expériences sur 
des singes Hamadryas en les infectant par voie rachidienne 
avec des doses de 8 a 18 milliards de notre souche virulente 
de méningocoque B. Ces expériences ont donné des résultats 
tout & fait analogues & ceux que nous avons obtenus chez les 
chiens. En outre, nous avons observé la méme différenciation 
des phases d’intoxication et d’infection, avec apparition des 
mémes symptémes caractéristiques. 


i 
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Ainst, l'infection méningococcique d'un Hamadryas robuste, 
du poids de 15 kilogrammes, a donné un tableau typique 
intoxication aigué avec prosiration grave, salivation abon- 
dante, hypothermie marquée, etc. Mais l'animal se rétablit 
parfaitement le jour suivant. 

Chez un jeune singe de 4 kilogrammes, nous avons observé 


Fic. 1; 


une intoxication trés grave, qui se termina par la mort au bout 
de six heures. 

Enfin, dans un autre cas, l'infection d'un jeune singe a 
reproduit le tableau typique de la toxi-infection, avec une 
phase d’intoxication préliminaire et une phase d’infection, 
séparée par une courte période de rétablissement transitoire. 

Voici le résultat de cette derniére expérience particuliérement 
caractéristique. 
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Jeune femelle Hamadryas « Marianne », du poids de 4 kilogrammes. 

6 septembre. 10 heures. Injection intrarachidienne dune émulsion de 
méningocoques B (45 milliards de germes), provenant d’une culture sur 
milieu de Dorset, Agée de dix-huit heures. 

12 h. 30. Salivation abondante; dépression générale (voir fig. 4). 

46 heures. Prostration complete, température, 35°99; pouls arythmique ; 


IMGs, De 


Fanimal parait mourant. Dans le liquide céphalo-rachidien, on trouve une 
quantité énorme de méningocoques ; 'hémoculture est positive (voir fig. 2) 

19 heures. L’animal se porte mieux, salivation presque disparue, mais 
l'état général reste encore grave. 

22 heures. L’animal se rétablit. 

24 heures. L’animal est de nouveau malade. Symptomes @exagération de 
ja sensibilité el rigidité des muscles ; température, 3703. 

7 septembre. 2 A 6 heures. Développement progressif de la méningite 
typique : rigidité intense de la nuque et de la queue, opisthotonos ; sensi- 
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seats, ia peas violentes (gémissements et cris continus). A 6 heures 
al est trouvé mort en posture opi i ; ir 
nisabs Gy p pisthotonique trés marquée (voit 

Aulopsie immédiate : tableau typique de la méningite aigué du coté du 
cerveau avec méningocoques dans l’exsudat purulent ; la vessie est dis- 


tendue a Vextréme. Culture du liquide céphalo-rachidien et de la rate posi- 
live pour le méningocoque. 


Il fant ajouter que nous avons constalé, dans d’autres expé- 


FuGera. 


riences sur des singes, la pénétration presque immédiate des 
méningocoques dans le sang (hémoculture positive quinze 
minutes aprés l’inoculation sous-arachnoidienne), ce qui cor- 
respond a ce qu’on observe chez le lapin. 


Dans une autre série d'expériences, nous avons inoculé a des Macacus 
vhesus, du poids de 2 a 3 kilogrammes, 2, 5, 10 et 13 milliards de méningo- 
coques qui, a la dose de 500 millions, tuent le lapin de 4 kilogr. 5 en dix- 
huit & vingt heures avec des symptomes de méningite aigué. Ces essais ont 
montré que les doses de 2.45 milliards ne produisent qu’une réaction trés 
légére et transitoire. Les singes inoculés avec des doses de 10 & 15 milliards 
moururent au bout de dix-huit a trente-six heures, mais sans symptomes de 
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méningite. Leur autopsie permit de constater une pneumonie bilatérale 
dans un cas et une dysenterie dans l'autre. [1 n’existait rien de caractéris- 
tique du coté du cerveau, quoique dans 1 cas la culture du liquide céphalo- 
rachidien ait été positive pour le méningocoque. 


En résumé, on peut reproduire, par voie sous-arachnoidienne, 
une méningite mortelle aussi bien chez les singes Hamadryas 


Fic. 3a. 


que chez les chiens. Mais les résullats sont irréguliers, méme 
sionemploie des doses massives d’une souche trés virulente 
de méningocoque. Les expériences réussissent seulement avec 
les Hamadryas jeunes, d'un poids déterminé. Les singes Rhesus 
sont aussi trés résistants au méningocoque; il semble méme 
quils le soient plus que les Hamadryas. 

En méme temps, nos observations ont montré tras clairement 
que les expériences chez les singes et chez les chiens exigent 
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une interprétation critique, méme pour les cas mortels; car il 
faut différencier l’action toxique et l’action toxi-infectieuse des 
méniagocogues. Kn employant une dose massive de méningo- 
coques peu virulents ou avirulents, on peut tuer le singe. Mais, 
évidemment, une intoxication mortelle ne sera pas identique a 
la méningite expérimentale proprement dite. En outre, il faut 
prévoir ce fait que, lorsqu’on éprouve la valeur curative du 
sérum antiméningococcique, le traitement d'une intoxication 
méningococcique est plus tacile que celui d’une toxi-infeclion 
vraie. 

La sensibilité des lapins vis-a-vis de l'infection méningococ- 
cique sous-arachnoidienne, quoique relative en général, est 
égale & celle des singes et des chiens ou peut-étre la surpasse. 
Nous avons vu précédemment que des singes Rhesus, du 
poids de 2 a 3 kilogrammes, oni trés bien supporté jusqu’a 
5 milliards de méningocoques, tandis qu’une dose de 1/2 mil- 
liard_de la méme culture tuait réguliérement les lapins de 
1.500 & 1.600 grammes. En outre, des centaines d’expé- 
riences nous ont montré que la sensibilité des jeunes Japins 
(1.500 grammes) est trés constante. Enfin, il est beaucoup plus 
facile de se procurer des lapins d’age et de poids convenables 
que des singes. 

Quant au tableau clinique et & la marche générale de l’infec- 
tion chez les singes et chez les lapins, ils ne different que par 
des détails secondaires. Dans les 2 cas, nous observons la méme 
évolution trés aigué de la méningococcie avec les symptomes de 
la méningo-encéphalite mortelle. On trouve la méme différen- 
ciation de l’action toxique et infectieuse des méningocoques; 
ce phénoméne seulement est plus net chez les singes et chez 
les chiens. Enfin les singes, de méme que les lapins, présentent 
le méme tableau bactériologique de la méningococcie généra- 
lisée, qui évolue immédiatement aprés l inoculation. L’ana- 
tomie pathologique est aussi comparable : il s’agit, dans les 
2 cas, de méningo-encéphalite aigué (d’aprés Flexner, 1907, 
pour les singes et d'aprés Solovieff, 1932, pour les lapins) ; 
cependant, chez les singes et chez les chiens, la réaction puru- 
lente est plus importante que chez les lapins (1). 


(1) Voir notre mémoire dans Ces Annales, n° 6, 1933. 
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6) ANALYSE DE L’ACTION DU SERUM ANTIMBNINGOCOCCIQUE 
DANS LES EPREUVES SOUS-ARACHNOIDIENNES CHEZ LES LAPINS. 


Le principe du titrage du sérum, d’aprés la méthode sous- 
arachnoidienne élaborée par nous, est fondé sur le pouvoir du 
sérum spécifique de préserver la vie du lapin inoculé avec une 
dose strement mortelle de virus en mélange avec la dose effi- 
cace du sérum essayé. Il nous a semblé intéressant d’analyser 
en détail le principe de cette méthode appliqué au sérum anti- 
méningococcique, dont le titrage présente un intérét particulié- 
rement important aux points de vue théorique et pratique. 
Cette analyse devait aussi nous permettre d’étudier le méca- 
nisme de l’action spécifique du sérum antiméningococcique, 
qui doit se refléter dans l’épreuve sous-arachnoidienne. Dans ce 
but, nous avons fait une série d’expériences d’aprés le schéma 
suivant. 


Un groupe de lapins furent inoculés par ponclion sous-occipitale avec un 
mélange contenant, sous le volume de 0 c. c. 73, la dose efficace du sérum 
anliméningococcique (0 c. c. 25) et deux doses mortelles de culture ménin- 
gococcique (0 c. c. 5 d’émulsion, contenant 2 milliards de germes). Un autre 
groupe de lapins furent infectés dans des conditions identiques avec la méme 
dose de virus, mais sans sérum. Enfin, un troisitme groupe d animaux furent 
inoculés avec un mélange de sérum normal et. de virus aux mémes doses. 


Le liquide céphalo-rachidien de ces animaux a été étudié 
aux points de vue cytologique et bactériologique, le sang au 
point de vue bactériologique (hémoculture). 

Les résultats de ces recherches sont résumés dans le tableau I. 

Nous voyons ainsi que la marche de l’infection chez les 
lapins, temoins inoculés avec le méningocoque sans sérum, reste 
lrés uniforme & toutes les étapes. Nous trouvons toujours des 
quantités énormes de méningocoques dans le liquide céphalo- 
rachidien ; il n’existe pas de réaction leucocytaire marquée. En 
méme temps, nous constatons la bactériémie, qui débule immé- 
diatement aprés linoculation et persiste jusqu’a la mort. 

Chez les lapins inoculés avec le virus en mélange avec le 
sérum spécifique, le tableau est tout différent. L’accroissement 
progressif de la réaction leucocytaire du liquide céphalo-rachi- 
dien alteint son maximum entre la sixiéme et la neuviéme 


_—— 
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TasLeau I. — Action du sérum spécifique en mélange 
avec le méningocoque dans la cavité sous rachnoidienne. 
) ers er 
LAPINS INFECTES AVEC MELANGE 
bE : 0 C.c. 25 DU SKRUM spE- 
CIFIQUE + 2 MILLIARDS DE MB- 
NINGOCOQUES 


LAPINS TEMOINS INFECTES AVEC LES 
MENINGOCOQUES SEULS (2 MIL- 
LIARDS) 


liquide Liquide 
céphalo- cephalo- 
rachidien Cultures rachidien Cultures 
Tableau Tableau 
microscopique microscopique 


liquide 


céphalo-rachidien 


Liquide 
c*phalo-rach:dien 


Leucocytes 
Leucocyles 
Méningocoques 


Méningocoques 


4 heure. . 
3 heures 
6 heures 
9 heures 
12 heures 
24 heures 
30 heures 
48 heures 
72 heures 
92 heures 


ee al teete atest ate 
+44 
++47 
+44 
+4++44 


No:a. — Les signes indiquent : —, absence; +, uniques; ++, quantité modérée; | 
--+--+, trés nombreua ; @ phagocy tose. 


heure et un jour et demi aprés'l’infection ; plus tard, la quantité 
de leucocytes diminue graduellement et, & la fin du quatriéme 
jour, on n’observe que de rares monocytes dans le liquide rede- 
venu clair. Quant aux méningocoques, ils restent aussi nom- 
breux que chez les animaux témoins pendant les trois premiéres 
heures aprés l’inoculation, mais leur quantité se réduit remar- 
quablement déja vers la sixiéme heure en raison de la phagocy- 
tose énergique, qui devient encore plus forte entre la neuvitme 
et la douziéme heure. Pendant ce temps, les ensemencements 
du liquide céphalo-rachidien donnent des cultures de méningo- 
coques. Plus tard, les méningocoques phagocytés se rencontrent 
encore jusqu’d la trente-sixitme heure, mais on ne parvient 
plus a les cultiver. Evfin, deux jours plus tard, les microbes 
disparaissent complétement, méme dans les préparations 
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microscopiques. Ainsi, en présence du sérum spécifique, le 
liquide sous-arachnoidien se libére parfaitement des méningo- 
coques au bout de deux jours. 

Les examens du sang donnent aussi des résultats trés carac- 
téristiques. Contrairement & ve que l’on constate chez les lapins 
témoins, on n’observe jamais d’hémocultures positives chez les 
animaux inoculés. Autrement dit, aprés l’ inoculation sous-arach- 
noidienne de méningocoques en mélange avec le sérum efficace, 
la bactériémie secondaire, constante dans l’infection ordinaire, 
ne survient pas; tout le processus infectieux reste limité a la 
cavité sous-arachnoidienne. 

Il reste & noter que tous les lapins d’essai survivent, alors 
que tous les témoins meurent. 

Comment agit le sérum normal introduit en mélange avec la 
dose mortelle de méningocoques dans la cavilé sous-arachnoi- 
dienne? Les observations montrent qu'une réaction leucocytaire 
plus ou moins marquée se produit dans le liquide céphalo- 
rachidien, accompagnée de phagocytose. Mais le pouvoir pré- 
ventif du sérum normal reste insuffisant et les animaux meurent 
comme les témoins. 

Done l’épreuve du sérum antiméningococcique, par la 
méthode sous-arachnoidienne, se fonde sur l'action spécifique 
de ce sérum. Cette action se manifeste par la phagocytose éner- 
gique des méningocoques, qui se produit sur place sous 
Vinfluence du sérum introduit avec le virus. Le sérum efficace 
sauve l’animal d’une infection sirement mortelle. 


c) EeREUVE SOUS-ARACHNOIDIENNE DU SERUM ANTIMENINGOCOCCIQUE 
ET PHENOMENE DE « PROZONE ». 


Le titrage du sérum spécifique, d’aprés la méthode sous- 
arachnoidienne, prévoit l'injection & des lapins de doses décrois- 
santes du sérum d’essai (0,5 — 0,25 — 0,12 cent. cube, etc.) en 
mélange avec une dose mortelle de virus. Les observations 
montrent que, en général, le sérum anliméningococcique pré- 
sente, dans ces conditions, un pouvoir préventif proportionnel 
aux doses employées. Cependant, on peut observer des sérums 
dont les doses maxima sont aussi inefficaces que les doses 
minima, tandis que les doses moyennes sauvent |’animal 
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infecté. Ce phénoméne particulier de « prozone » a été décrit 
-par plusieurs auteurs qui ont étudié le titrage du sérum anti- 
méningococcique (Murray, 1929, Schwarzman, 1929, Relley et 
et Wilson). 

Le tableau II montre quelques exemples de celte action 
anormale de certains sérums et la différenciation trés nette 
du phénoméne de prozone. 

Les sérums notés par rapport a leur action sur le méningo- 
coque montrent trois zones distincles. On peut parler d’une 
zone « anaphylactique » qui se rapporte aux doses maxima, 
dune zone « prophylactique » correspondant aux doses 
moyennes, et d’une zone « défectueuse » correspondant aux 
doses minima ou non efficaces. L’étendue des deux premiéres 
zones peut varier suivant les sérums. En particulier, ]a zone 
prophylactique peut ¢tre quelquefois trés étroite (tableau II, 
sérum III). Dans la zone anaphylactique, le sérum manque de 
pouvoir préventif, et ce défaut s’accroit avec l’augmentation 
des doses. Au contraire, dans la zone « défectueuse », l’efficacité 
du sérum s’épuise progressivement avec la diminution des 
doses. Ces relations ressortent trés clairement de la durée de 
la maladie mortelle dans les épreuves paralléles (tableau II, 
sérum III). 

D’autre part, le tableau microscopique du liquide céphalo- 
rachidien est trés différent dans les deux cas. Le liquide des 
lapins morts dans la zone anapbylactique ne contient qu'une 
quantité trés restreinte de méningocogques, tandis que le liquide 
des animaux morts dans la zone « défectueuse » est caractérisé 
par la présence d’une quantilé énorme de ces microbes. On 
peut dire que les lapins correspondant a la zone anaphylactique 
meurent malgré leur infection méningococcique trés faible. 
Done il faut admettre que ces animaux succombent & I’action 
nocive du sérum, qui se manifeste quand le dosage atteint un 
certain taux. 

Tous ces faits justifient quelques hypothéses concernant 
linterprétation du phénoméne de « prozone ». Il est pro- 
bable que ce phénomene évolue en raison de l’intoxication de 
l’animal par les endotoxines méningococciques, énergiquement 
libérées par V’action bactéricide du sérum. L’action toxique de 
ces produits de la lyse microbienne n’est évidemment pas 
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Tasteau Il. — Titrage du sérum antiméningococcique 
et phénoméne de prozone. 


ma, 


LIQUIDE : 
2 s 2 céphalo-rachidien se 
3 2 alieee zZ 2 alge 
¢ a | ge = 5 Fides eZ. 
: A Sw (eae Alors ae ilies 
2 % s 2 a ig i 
ie = 2 Ee 
= > 
) 
453 96 0,5 2,0 Vivant. 
452 96 0,23 | 2,0 Vivant. 
454 96 0,12 2,0 |+ 36 heures.| ++ ? — — 
450 — — 2,0 |+ 148 heures + +4++ _ =F 
43 0,3 2.0 |+ 18 heures.|+++4+] @ a — 
45 I 0,25 2,0 Vivant 
47 I 0,12 2,0 Vivant. 
27 I 0,06 2,9 |+ 44 heures} +++4+/++@| + a 
16 —_ — 20) iodo heures: a +++ 
88 III 0,5 2,0 |-+- 6 heures.| ++ e + _ 
78 IIL 0,25 | 2,0 |+ 418 heures | +++] - 9 = — 
92 Ill 0,42 2,0 3 \OUES. ++ -- — _— 
95 Ill 0,06 2,0 Vivant. 
98 Ill 0,03 2,0 |-+ 148 heures.| ++ |++@6 a — 
400 Ill 0,01 2,0 |+ 6 heures. + +++ + — 
97 — — 2,0 |-- 12 heures. + = + + 
94 Normal.| 0,5 2,0 |+ 43 heures | ++ |++©@6 + + 
28 Normal.} 0,23 2,0 |+ 14 heures.} ++ | + @ + 
Nota. — Les signes indiquent : +, mort; —, absence; +, uniques; ++, quantité 


modérée; +-+-+. trés nombreux; @ phagovytose. 


équilibrée par l’action antitoxiyue du méme sérum. Ainsi des 
sérums anormaux, qui montrent le phénoméne de prozone, 
peuvent étre considérés comme des sérums bactéricides faible- 
ment antitoxiques. Les produits de la lyse microbienne doivent 
agir aussi comme les agressines de Bail, c’est-a-dire que, non 
seulement ces produits microbiens provoquent l'intoxication 
générale de l’organisme, mais encore ils paralysent la phago- 
cytose, qui joue un role si important dans la lutte de l’orga- 
nisme contre le méningocoque. 

Dopler et Briot ont constaté, aulrefois (1910), que le sérum 
spécilique, injecté aux cobayes en mélange avec DMM (1) de 
méningocoque, peut hater la mort des animaux. Ils ont inter- 


(1) DMM: dose minima mortelle. 
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prété ce fait comme une intoxicalion par les endotoxines ménin- 
gococciques rapidement libérées au cours de la lyse spécifique 
des microbes par le sérum. Il nous semble que les faits 
observés par Dopter et Briot sont analogues au phénoméne de 
prozone. 

Le phénoméne de prozone présente un intérét non seule- 
ment théorique, mais aussi pratique. Kvidemment, la valeur 
thérapeutique des sérums antiméningococciques qui pro- 
duisent ce phénomene est tres douteuse. Il est méme logique 
de supposer que leur emploi peut aggraver la marche de 
la méningite cérébro-spinale, et nous pensons qu’ils doivent 
étre éliminés de la pratique thérapeutique. Mais cette élimina- 
tion ne peut étre faite que par l’épreuve zn vivo, car la méthode 
im vitro ne permet pas de les distinguer. 


d) Essat )' APPLICATION PRATIQUE 
DU TITRAGE DES SERUMS ANTIMENINGOCOCCIQUES 
PAR LA METHODE SOUS-ARACHNOIDIENNE. 


La possibilité du titrage des sérums antiméningococciques 
par la méthode sous-arachnoidienne sur le lapina été démon- 
trée par l'un de nous, en collaboration avec E. Voronine, au 
cours de nos premieres recherches sur la méningite cérébro- 
spinale expérimentale (ces Annales, n° 5, 1932). Mais ces 
recherches intéressaient alors, surtout, des sérums expérimen- 
taux de lapins (16 sérums de lapins et 5 sérums de chevaux 
immunisés). C’est pourquoi il nous sembla utile d’étendre la 
méthode aux sérums antiméningococciques de chevaux dans 
les condilions pratiques de leur production. Le chef du labora- 
toire pour la production des sérums antimicrobiens de notre 
Institut, le D" P. Pawlov, a étudié 4 ce point de vue un grand 
nombre de sérums antiméningococciques B. Nous résumons 
ici les résultats qu il a obtenus. 


Les essais de titrage des sérums étaient faits sur des Japins d'un poids de 
4.400-1.600 grammes. Toutes les épreuves étaient effectuées avec la méme 
souche étalon de méningocoque B conservée dans le milieu 4 lwuf, dapres 
la méthode de notre Jaboratoire. On employait toujours, pour les essais, une 
émulsion de culture sur milieu de Dorset, agée de dix-huit 4 vingt heures, et 
standardisée par la méthode optique. La dose strement mortelle de la cul- 
ture était de 1 milliard. Cette dose, introduite par voie sous-arachnoidienne, 
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jue en vingt-quatre heures les lapins, a l’autopsie desquels on trouve une 
quantité énorme de méningocoques libres dans le liquide céphalo-rachidien. 
Pour le tilrage des sérums, on employait cette dose doublée sous le volume 
de 0c. c. 25. Les sérums examinés provenaient de chevaux immunisés avec 
des méningocoques vivants par voie veineuse. Ils étaient répartis par doses 
décroissantes : 0c. c. 5, 0c. c. 25 et 0 c. c. 12 (complétés a0 c. c. 5 avec de 
Yeau physiologique). On injectait 4 des lapins, dans la cavité sous-arachnoi- 
dienne, 0 c. c, 75 de mélanges composés de la dose correspondante de sérum 
et de la DMM doublée de l’émulsion méningococcique. 

Des lapins témoins recevaient en méme temps, par la méme voie, 0c. c. 75 
de liquide contenant la DMM double de méningocoques en eau physio- 
logique ou en mélange avec 0c. c. 5 de sérum normal. 


Les résultats définitifs des épreuves ont été notés aprés 
soixante-douze ,heures, en considérant comme efficace la dose 
dont l’injection laissait l’animal vivant. 

40 sérums antiméningococciques B provenant de 17 chevaux 
ont été examinés par le D" Pawlov et les résultats obtenus ont 
toujours été d'une régularité parfaite. 

Ils ont permis de diviser ces 40 sérums en trois groupes : 
Jes sérums non efficaces [3], les sérums d'une valeur douteuse 
présentant le phénoméne de prozone [11] et les sérums effi- 
caces [26]. Geux ci se subdivisaient, d’aprés leur titre, en 
sérums « faibles » (dose efficace 0 c. c.5[9]), sérums « moyens » 
(dose efficace 0 c. c. 25 [4]) et sérums « forts » (dose efficace 
Oe. c. 12°et plus [13]). 

Mais la valeur définitive de cette méthode ne pourra étre 
précisée que par les observations cliniques. 

On a constaté de nouveau l’absence de parallélisme entre les 
résultats de l’épreuve zn vivo et le titrage in vitro des mémes 
sérums par l’agglutination et la fixation de )’alexine. 


é) PoUVOIR PREVENTIF DU SERUM ANTIMENINGOCOCCIQUE 
POUR LES LAPINS. 


Nous avons fait quelques essais pour étudier le pouvoir pré- 
ventif du sérum antiméningococcique a l’égard de la ménin- 
gite expérimentale du lapin. Le schéma de ces essais était 
le suivant. 

Nous avons traité des lapins avec du sérum antiméningococ- 
cique B, puis nous les avons infectés par voie sous-arachnoi- 


dienne, apres des délais différents, avec une dose stirement mor- 
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telle de culture méningococcique B. Dans la plupart des 
cas, nous avons employé la méthode combinée en injectant 
aux lapins d’épreuve 4 cent. cube de sérum par voie sous- 
arachnoidienne et 5 cent. cubes par voie veineuse. En méme 
temps nous avons effeclué successivement des injections sous- 
arachnoidiennes et intraveineuses. Enfin, & titre de contréle, 
nous avons traité des lapins dans les mémes conditions avec 
du sérum normal. 

Le tableau III résume quelques-unes de ces expériences. 

Nous voyons ainsi que la prévention sérique vis-a-vis de la 
méningite méningococcique est réalisable chez les lapins. Les 
lapins traités d’aprés la méthode combinée supportent trés 
bien Vinfection sous-arachnoidienne ultérieure avec une dose 
mortelle de méningocoques et ils conservent la méme résis- 
tance pendant six jours au moins. On réussit aussi & préserver 
des lapins en les traitant par la méthode sous-arachnoidienne 
seule (voir le tableau IV), quoiqu’ici les résultats ne soient pas 
constants. Enfin, la méthode ne réussit jamais quand on 
emploie la voie veineuse. Le traitement combiné des lapins 
avec le sérum normal est toujours sans effet préventif. 


Tasteau II]. — Séroprophylaxie antiméningococcique 
chez le lapin. 


DOSES DE SERUM. 


: : : INFECTION DES LAPINS APRES 
antiméningococcique 


RI SULTATS 


2 jours 


NUMEROS DES LAPINS 
3 jours 
6 jours 


Voie veineuse 
3 heures 
24 heures 


Voie sous- 
arachnoidienne 


20 1,0 5,0 2DMM Vivant. 
54 | AO 5,0 2 DMM Vivant. 
60 4,0 5,0 2 DMM Vivant. 
63 4,0 5,0 2 DMM Vivant. 
61 4) 5,0 ‘ 2 DMM| Vivant. 
33 4,0 a) /2 DMM Mort. 
serum normal. séruni normal. 
5Y == — 2 DMM Mort. 


En étudiant l’action du sérum spécifique introduit dans la 
cavité sous-arachnoidienne ayce le virus, nous avons essayé de 
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suivre la marche de l’infection méningococcique chez les lapins 
sérumisés. Dans ce but, nous avons traité un lot de lapins avec 
du sérum méningococcique par la méthode combinée; nous 
les avons infectés quarante-huit heures plus tard avec une 
DMM de virus par voie sous-arachnoidienne et nous ayons 
prélevé, & des intervalles variés, leur liquide céphalo-rachidien 
ainsi que leur sang. 

Nous avons ainsi constaté : 

4° Une diminution progressive de la quantité du liquide 
céphalo-rachidien apres l’infection; 2° absence de réaction 
leucocytaire active dans la cavité sous-arachnoidienne; 3° la 
disparition rapide des méningocoques (neuf & douze heures) du 
liquide céphalo-rachidien et leur absence dans le sang. 

Ainosi, le tableau cytologique et bactériologique du liquide 
céphalo-rachidien chez les lapins infectés aprés une injection 
de sérum spécifique, différe nettement de celui que nous avons 
observé chez les animaux qui avaient recu simultanément du 
sérum et du virus par voie sous-arachnoidienne (voir plus 
haut). La disparition trés rapide des méningocoques de Ja 
cavité sous-arachnoidienne, en l’absence de réaction leucocy- 
taire marquée, est particuliérement frappante. Il semble que le 
cerveau, protégé par le sérum spéeifique, devienne tout a fait 
indifférent 4 Vaction des méningocoques introduils dans la 
cavité sous-arachnoidienne, action toujours mortelle pour les 
animaux neufs. Sous l’influence du sérum spécifique, la résis- 
tance du systéme nerveux se développe & un tel degré que la 
mise en ceuvre de quelques réactions de défense devient 
superflue pour l’organisme. 


;) Povuvoir CURATIF DU SERUM ANTIMENINGOCOCCIQUE 
CHEZ LE LAPIN, 


Nos premiers essais dans cette voie ont été tres découra- 
geants. Les lapins traités par voie sous-arachnoidienne une, 
trois et six heures aprés infection avec des doses de 0 c.c. 25 
et de 4 cent. cube de sérum antiméningococcique, ont tous 
succombé. Nous avons observé en méme temps que, assez sou- 
vent, l’injection sous-arachnoidienne de sérum spécifique pro- 
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voque chez les animaux traités une réaction grave ou méme 
mortelle avec des convulsions et des symptomes d’asphyxie. 
Nous fondant sur ces constatations, nous avons conclu alors que 
la sérothérapie de la méningite expérimentale n’est pas réali- 
sable chez le lapin et nous avons abandonné nos expériences. 
Mais plus tard, en les renouvelant pour l’étude de la réaction 
particuliére qui s’observe chez les animaux soumis au traile- 
ment sérique, nous avons obtenu, d'une facon inattendue, des 
résultats favorables de la sérothérapie. Nous entreprimes alors 
"étude du probléme en employant deux échantillons de sérum 
antiméningococcique qui s’étaient montrés aclifs dans l’épreuve 
sous-arachnoidienne simultanée. 

Le tableau IV montre l’ordre des expériences et les résultats 
obtenus. 


TasLeau IV. — Sérothérapie de la méningite méningococcique 
expérimentale chez les lapins. 


PONCTION SOUS-OCCIPITALE LIQUIDE GULTORES 
et application du sérum immunisant céphalo-rachidien 
ae " 
EB 3 Liquide D 
= he caphalo: Sei 2 = 
2 158) § rachidien de sérum es x aS 
ey = Ss fe) n 3 aS) 
e |S8| 28 er Em Stee cciures » Sed 
= no =| 5 n < is PA = S 8 5 Fa eS 
pad caer lence ee I ee 8 ol aioe 
Sl imeeutee We) Sens eat aes 
c 5 20 C= > = 3) 
< 3 = (ous 0) cS) 
rea] aA an 3 
a © a 
AT6é: || 2,0 3 + ;|+++) 0,75] 5,0 | Vivant 
MTS I) ae) 3 + j+4++) 0,75} 5,0 |-+ 42 h. 
AAS AsO 3 + {|+++]0,75] 5,0 |+ 9h.| +++ e@ = | = 
168 | 0,5 6 aa ++ | 0,75] 5,0 |-+ 36h. 
Hurts | PAR) 3 + |+++)] 0,75] 5,0 |-+ 18h + +--+ se | = 
AT& | 2,0 4 ae seseset Ws 7) B50 op wis lito) Ses WC yes = | — 
A led 0 3 + |+++] 0,75} 5,0 | Vivant 
467 | 0,5 6 =F ++ |0,75} 5,0 | Vivant. L 5; 
; Ponction aprés 6 h. 
162 | 2,0 3 + |+++)] 0,75 | 5,0 | Vivant.} +++ @ = 
470 | 1,0 Sel a eet ea ER ae |e 
Sérum normal. 
(AGS | Dei, 8 eee Ono oe, OMe a Be a Peder |) oe oe 
| Sérum antistrept. 
| 164 | 2.0 3 + |+++/ 0,75 | 5,0 |+ 16h. + +++] + fe 
Nota. — Les signes iadiquent : +, mort; +, uniques; -++, quantité modérée; + ++, 


trés nombreux; @ phagocytose. 
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Comme on le voit par ce tableau, nous avons réussi quatre 
fois sur neuf & sauver les lapins en les traitant par voie sous- 
arachnoidienne et intraveineuse avec le sérum spécifique, trois 
et six heures aprés leur infection stirement mortelle (infection 
avec 1-4 DMM). L’action spécifique de la sérothérapie anti- 
méningococcique ressort déja des résultats négatifs observés 
chez les lapins témoins traités par le sérum normal ou anti- 
streptococcique. Mais cette spécificité est démontrée dune 
facon encore plus évidente par les examens directs du liquide 
céphalo-rachidien chez les animaux avant et apres l’application 
du sérum. Ainsi, le liquide céphalo-rachidien examiné chez 
les lapins d’épreuve avant linjection de sérum_ spécifique 
pullulait toujours de méningocoques libres et les leucocytes 
faisaient presque totalement défaut. En réexaminant les 
mémes lapins six heures aprés le traitement sérique, nous 
n’observions dans leur liquide céphalo-rachidien que des 
méningocoques trés rares, phagocytés et non cultivables, et 
une réaction leucocytaire trés forte dans la cavité sous-arach- 
noidienne. Ces résultats contrastaient avec la vive infection des 
animaux témoins. 

Comme nous |’avons dit précédemment, nos essais de séro- 
thérapie ont été infructueux dans quelques cas. Cet échec par- 
tiel peut s’expliquer soit par la qualité médiocre des sérums 
injectés, soit par la présence de coscidiose chez les lapins. 

En résumé, nos recherches montrent que la sérothérapie de 
la méningite cérébro-spinale expérimentale des lapins est réa- 
lisable, et que cet janimal est vraiment parfait pour l'étude de 
cette maladie. 


g) VALEUR IMMUNISANTE DES MENINGOCOQUES VIRULENTS 
ET DISSOCIES; 
SA DETERMINATION PAR L'EPREUVE SOUS-ARACHNOIDIENNE. 


En étudiant & Taide de la méthode sous-arachnoidienne 
quelques sérums antiméningococciques provenant de chevaux 
hyperimmunisés avec des cultures « vieilles », nous les avons 
trouvés dépourvus de pouvoir préventif. Au contraire, les 
sérums de chevaux hyperimmunisés avec des souches ménin- 
gococciques fraichement isolées se sont montrés tres efficaces 
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dans les mémes conditions. Nous en avons conclu que |’état de 
la culture doit avoir une importance particuliére pour son pou- 
voir immunisant. Cependant, cette conclusion, quoique pro- 
bable, restait théorique, car les preuves directes manquaient. 
Nous avons alors entrepris l'étude de ce probléme. 

Une de nos souches de méningocoque B présentait toutes les 
propriétés de la culture typique et se montrait trés virulente 


Fic. 4. 


pour les lapins (DMM = 500 millions). En conservant cette 
souche dans le milieu a l’ceuf en anaérobiose, nous avons essayé 
d’en dissocier une variélé dégradée. Aprés de nombreux essais, 
nous avons obtenu cette variété de culture secondaire prove- 
nant de subcultures d’une colonie-mére de la souche d’origine 
ensemencée sur gélose additionnée de sérum immun (voir fig. 4). 
Elle présentait les propriétés suivantes : caractére muqueux des 
cultures sur le milieu de Dorset; aspect polymorphe des 
microbes; absence d’agglutination par le sérum immun homo- 
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logue; absence de précipitation en halo d'apres Petri sur la 
gélose additionnée de sérum immun homologue; aspect poly- 
morphe des colonies sur la gélose-sérum avec présence de 
nombreuses colonies granuleuses, « rough » (voir fig. 5 et bors 
disparition de Ja virulence pour le lapin. La variété obtenue se 
rapprochant ainsi du type dissocié « R » correspondait sans 


Pie. 5. 


doute & une souche profondément dégradée par rapport a la 
culture d'origine. Cependant, cette variété était réversible. 

En Vinjectant dans la cavilé sous-arachnoidienne de lapins 
en mélange avec une émulsion de la culture d'origine chautfée 
a 100° (2 milliards de méningocoques dissociés + 2 milliards 
de méningocoques virulents bouillis), nous avons isolé du 
liquide céphalo-rachidien la souche régénérée qui donnait une 
agglutination élective marquée et une précipitation en halo 
nette en présence du sérum spécifique du type homologue B. 
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Ayant a notre disposition la culture d’origine virulente « S » 
et sa variété dissociée « R », nous les avons étudiées toutes 
deux quant 4 leur pouvoir antigénique par immunisation de 
lapins (2 lapins pour chaque souche). Ensuite, nous avons 
examiné parallélement les sérums (sérum anti-S et sérum 


anti-R) par l’épreuve sous-arachnoidicnne (tableau ve 


Fic. 6. 


I] ressort de ce tableau que le sérum anti-S est capable de 
préserver contre la mort & toutes les doses injectées, tandis que 
Je sérum anti-R n’a sauvé aucun lapin. Cetle expérience 
confirme la justesse de notre hypothése, que les cultures viru- 
lentes et bien conservées doivent avoir un pouvoir antigénique 
meilleur. 

Conclusions. 


{° Le lapin est l’animal de choix pour les recherches expéri- 
mentales sur la méningite cérébro-spinale. Les caractéres cli- 
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Tasteau V. — Sérums antiméningococciques « S » et « R ». 


LIQUIDE 


ye ULTURES 
céphalo-rachidien t 


en milliards 
RESULTATS 


SERUM IMMUNISANT 
DOSES DE SERUM 
DOSES DE CULTURE 


Liquide 


NUMEROS DES LAPINS 
céphalo-rachidien 


Leucocytes 
Méningocoques 


Vivant. 
Vivant. 
Vivant. 
+ 28 heures. 
+ 36 heures. 
-- 28 heures. 
+ 


ececeseosd 


48 heures. 


Pow rownr ww 


Nota. — Les signes indiquent : +, mort; —, abseice; +, uniques; ++, quantité 
modérée; ++-++, trés nombreux. : 


niques, bactériologiques et anatomo-pathologiques de |’infec- 
tion méningococcique, produite par voie sous-arachnoidienne 
chez cet animal, sont tout 4 fait comparables 4 ceux de la ménin- 
gite des chiens et des singes inférieurs (Hamadryas). La sensi- 
bilité absolue des lapins a l’infection méningococcique est au 
moins égale a celle des singes ou probablement la surpasse 
méme. La réceptivité relative des singes au méningocoque en 
général varie suivant leur race et leurs caractéres individuels 
(age, poids, etc.). Les essais en série avec la DMM de virus sont 
presque irréalisables avec les singes en raison du nombre 
d’animaux de méme age et de méme poids qu’il convient d’em- 
ployer. Au contraire, les lapins permettent de faire de tels 
essais sur une grande échelle sans aucune difficullé. Leur 
sensibilité & l’infection par voie sous-arachnoidienne avec 
la dose stirement mortelle est trés réguliére, si l’on se sert 
d’animaux d’un poids de 1.500 grammes environ. 

2° Leslapins conviennent particuliérement pour les recherches 
immunologiques sur la méningococcie et pour le titrage des 
sérums antiméningococciques par la méthode sous-arachnoi- 
dienne. Nous avons montré qu’on peut étudier et analyser sur 
les lapins tous les types de l’action spécifique du sérum anti- 
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méningococcique. Ainsi nous avons vu qu’il est possible d’empé- 
cher le développement de la méningite mortelle en injectant 
du sérum spécifique avant Vinfection. Nous avons montré 
action préventive du sérum lorsqu’il est injecté en mélange 
avec la DMM de virus. Enfin, nous avons réalisé la sérothérapie 
efficace de la méningite en injectant le sérum spécifique apres 
infection sous-arachnoidienne. 

3° Le titrage des sérums antiméningococciques par la méthode 
sous-arachnoidienne, appliqué aux Japins, a été étudié par nous 
d’une maniére spéciale. De nombreuses recherches exécutées 
dans cette direction ont montré la grande valeur de cette 
méthode, qui est trés sensible, trés précise et d'une technique 
trés simple. L’épreuve sous-arachnoidienne nous a permis de 
diviser les sérums anliméningococciques en trois groupes 
importants au point de vue pratique : les sérums inefficaces, 
les sérums qui montrent Ja « prozone » et les sérums effi- 
caces 4 différents degrés (faibles, moyens, forts). D’aprés notre 
opinion, les deux premiers groupes de sérums anliméningococ- 
ciques doivent étre éliminés de la sérothérapie. Les sérums mani- 
festant le phénoméne de « prozone » doivent attirer particu- 
ligrement l’attention. Nos expériences montrent qu’il serait 
dangereux de les employer dans la sérothérapie parce qu’ils 
risquent d’aggraver la marche de l'infection. 

4° L’analyse de l’action du sérum spécifique, injecté a une 
dose efficace dans la cavité sous-arachnoidienne, avec la dose 
mortelle de méningocoque simultanément, éclaire le méca- 
nisme de l’action préventive du sérum antiméningococcique 
sur laquelle se base l’épreuve sous-arachnoidienne. Les 
recherches ont montré que la réaction leucocytaire, trés forte 
du cété du systéme sous-arachnoidien, accompagnée d'une pha- 
gocytose énergique, représente le phénoméne essentiel qui se 
développe dans la cavité sous-arachnoidienne sous l’influence 
du sérum spécifique. Dans ce cas infection se restreint tou- 
jours & la cavité sous-arachnoidienne et la bactériémie secon- 
daire ne se produit pas. 

D’autre part, on observe la méme réaction leucocytaire et 
la phagocylose dans la sérothérapie efficace de la ménin- 
gite expérimentale. Ainsi, on peut penser que la réaction leu- 
cocytaire et la phagocytose jouent un rdle particuliérement 
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important dans la défense de l’organisme contre le méningo- 
coque. On note en méme temps que l’infection sous-arachnoi- 
dienne des lapins préalablement sérumisés ne provoque pas de 
réaction leucocytaire, — bien que les animaux supportent tres 
bien cette infection mortelle, — et la cavité sous-arachnoidienne 
se libére trés rapidement des méningocoques introduits (réac- 
tion énergique du systéme nerveux). 

5° Enfin, nos expériences apportent Ja preuve que la valeur 
immunisante des méningocoques diminue ou devient nulle 
lors de leur dissociation. Aussi convient-il d’employer toujours, 
pour l'immunisation des chevaux producteurs de sérums anti- 
méningocoeciques, des souches non dégradées et bien viru- 
lentes de méningocoques. 


DEUXIEME PARTIE 


Infection expérimentale a cocco-bacilles de Pfeiffer. 


Encouragés par les résultats précédents, nous avons entre- 
pris l'étude du cocco-bacille de Pfeiffer. 

On sait que la méningite & cocco-bacille de Pfeiffer n’est pas 
rare chez les enfants. Cette maladie est trés grave et entraine 
une mortalité extrémement élevée. Ainsi, d’aprés la statistique 
de Rivers, sur 201 cas de méningite pfeilférienne, la mortalité 
a été de 92 p. 100. Les constatations des autres auteurs sont 
presque identiques (Jenks et Radbill, Sokolova et Kolegajeva, 
Zimbal, Ballet, Forthergill, Ward et Wright). 

On sait aussi que la thérapeutique spécilique de la méningite 
’ cocco-bacilles de Pfeiffer est & peu prés inexistante. Kn parti- 
culier, les essais de sérothérapie sont restés jusqu’a présent trés 
limités et peu démonstralifs (Forthergill, Ward et Wright, 
Pitman). 

Certainement, c’est le défaut d’animal réceptif et de méthode 
précise d’épreuve du sérum, qui restreint avant tout les pers- 
pectives dapplication de la sérothérapie de la méningite pfeif- 
férienne. C’est pourquoi nous avons entrepris les recherches 
dont nous exposons ci-aprés les résultats. 
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@) INFECTION SOUS-ARACHNOIDIENNE DU LAPIN 
PAR LE COCCO-BACILLE DE PFEIFFER. 


Nous avons essayé 8 souches de cocco-bacilles de Pfeitfer typi- 
ques, fraichement isolées du liquide céphalo-rachidien d’enfants 
atteints de méningite. Les cultures étaient conservées en anaé- 
robiose dans des tubes contenant du bouillon dit « chocolat »: 
additionné de gélatine 4 10 p. 100, et scellés & la paraffine. 
Ces cultures étaient stables, mais elles exigeaient des repi- 
quages mensuels. Dans les essais sur nos lapins, nous avons 
employé les subcultures de souches élalons sur gélose « cho- 
colat » dgées de dix-huit a vingt heures, émulsionnées en eau 
physiologique. L’émulsion était standardisée par la méthode 
optique. Elle Glait injectée anx doses convenables de 0 ¢. ¢. 5 
dans la cavité sous-arachnoidienne par ponclion sous-occipi- 
tale a de jeunes lapins, du poids de 1.500 grammes environ. 

Toutes les cultures examinées se sont montrées capables de 
reproduire chez les lapins l’infection sous-arachnoidienne mor- 
telle. Les doses correspondantes osciliaient, suivant la culture, 
entre 250 millions et 2 milliards de corps microbiens. Au con- 
traire, les mémes cultures introduites par voie veineuse & des 
doses plus fortes étaient incapables de produire chez les ani- 
maux une infection mortelle. Ainsi, par exemple, la souche N 
a tué des lapins par voie sous-urachnoidienne & la dose de 
250 millions et n’a provoqué qu’une infection transitoire par 
voie veineuse A la dose de 4 milliards. L’analogie était donc 
parfaite avec les observations correspondantles relatives au 
méningocoque. 

Il est trés important de noter que la dose sirement mortelle 
par voie sous-arachnoidienne, déterminée pour la culture 
donnée, reste constante pendant des mois, si la culture esi 
conservée en anaérobiose. Lorsque la souche s’affaiblit, on 
réussit souvent ala régénérer par des passages en série sur le 
lapin. Ces passages, répétés chaque mois, permettent de con- 
server la virulence des cultures au laboratoire. 

Dans le tableau VI, nous présentous quelques résultats qui 
illustrent le titrage de la virulence de la culture. 

Quant au tableau clinique de infection, il se rapproche de 
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la forme paralytique aigué de la méningite expérimentale 
méningococcique. Les symptomes apparaissent quatre & cing 
heures apres |’infection. Parmi ceux-ci, il faut noter la polypnée 
et l’élévalion de la température jusqu’a 40° et plus, que rem- 
place une hypothermie marquée. On observe aussi des para- 
lysies, l'exagération de la sensibilité périphérique et quelque- 
fois méme de Ja raideur de la nuque. Mais, le plus souvent, 
linfection se développe sous la forme d'une prostration crois- 
sante, qui se termine par la mort de l’animal au bout de vingt 
i vingt-quatre heures environ. La forme méningée proprement 
dite peut se développer, mais seulement dans les cas, assez 
rares, d’évolution lente de processus infectieux. 


TasLeau VI. — Titrage de la virulence 
de la culture de cocco-bacilles de Pfeiffer II. 


LIQUIDE 


céphalo-rachidien CEILS, 


DOSES DE CULTURE 
RFSULTAIS 


Liquide 


Bacilles 
eéphalo-raciidien 


NUMEROS DES LAPINS 
de Pfeiffer 


Leucocytes 


4 milliard. |-; 17 heures. 
500 millions.|+ 19 heures. 
250 millions./-+ 20 heures. 
125 millions. Vivant. 


+44 


Nota. — Les signes indiquent : +, mort; +, uniques; ++, quanlité modérée; +++, 
tres nombreux. 


L’autopsie des lapins morts montre le tableau d'une ménin- 
gile aigué a coté d’une septicémie intense. La quantité de 
liquide céphalo-rachidien est souvent augmentée. Sur les 
préparations microscopiques, on trouve de nombreux cocco- 
bacilles de Pfeitfer, parfois tres polymorphes, et des leucocytes 
en petit nombre. Le cerveau est cedématié, fortement hype- 
rémié, quelquefois avee des hémorragies punctiformes. On 
observe souvent du liquide sanguinolent dans les cavités 
séreuses (péricarde, plévre, péritoine). Les hémorragies viscé- 
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rales et, en particulier, des poumons et de la paroi intestinale 
ne sont pas rares aprés | 'infection avec des cultures fraichement 
isolées. 

On trouve le cocco-bacille de Pfeiffer dans le liquide céphalo- 
rachidien, dans le sang et dans les organes internes, trés souvent 
en abondance. Ii faut remarquer que les microbes introduits 
dans la cavité sous-arachnoidienne pénétrent immédiatement 
dans le sang (les hémocultures sont positives cing minutes 
aprés l’infection sous-arachnoidienne). [Voir le tableau n° VII. | 

Telest le tableau général de l’infection sous-arachnoidienne a 
cocco-bacilles de Pfeiffer chez les lapins. Nous voyons ainsi que 
Vinfection, d’aprés sa marche et d’aprés son caractére essentiel, 
est trés analogue & la méningococcie expérimentale. Mais le 
pouvoir envahissant du cocco-bacille de Pfeiffer est plus marqué 
que celui du méningocoque de Weichselbaum. D’ow le carac- 
tere septicémique plus accentué de la méningite pfeifférienne. 


TasLteau VII. — Bactériémie secondaire a linfection 
sous-arachnoidienne par le cocco-hbacille de Pfeiffer. 


ENSEMENCEMENTS DU SANG APRES 


NUMEROS 
des lapins 


5 15 30 60 3 6 12 
minutes minutes minutes/ minutes] heures | heures | heures 


de culture 
en miiliards 


23 colonies. 


ot o> 
oS ot 
ot a) 


72 colonies. 


ww to 


| Nota. — Le signe « = nombre de colonies incalculables. 


b) EpREUVE SOUS-ARACHNOIDIENNE DES SERUMS ANTI-PFEIFFER 
SUR LES LAPINS. 


Dans nos recherches sur le titrage par voie sous-arachnoi- 
dienne, nous nous sommes servis de sérums de chevaux immu- 
nisés par des cultures de cocco-bacilles de Pfeiffer fraichement 
isolées d’enfants atteints de méningite et conservées au labora- 
toire. Les chevaux étaient d’abord préparés par voie sous- 
cutanée avec une émulsion microbienne tuée; ensuite ils 
étaient hyperimmunisés par voie veineuse avec des doses crois- 
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santes de cultures vivantes. Les sérums obtenus ont donné 
des valeurs assez hautes d’aprés la réaction d’agglutination 
(jusqu’a 1/800) et aussi d’aprés la réaction de fixation de 
Valexine (jusqu’a 0 ¢. c. 005). 

Le titrage de ces sérums par la méthode sous-arachnoidienne 
a été effectué comme celui des sérums antiméningococciques. 
Nous avons préparé des mélanges de doses décroissantes du 
sérum d’essai (0 c. c. 5, 0c. c. 25, 0c. c. 12, 0c. c. 06) avec 
des doses strement mortelles doublées de |’émulsion micro- 
bienne, et nous les avons laissés 4 l’étuve pendant trente 
minutes. Ensuite nous avons injecté les mélanges dans la 
cavité sous-arachnoidienne de lapins neufs du poids de 
4.500 grammes. Parallélement, on a inoculé 4 des animaux 
témoins les mémes doses de virus, mais sans sérum ou bien en 
mélange avec du sérum normal. 


Tastgau VIII. — Titrage du sérum anti-Pfeiffer 
par la méthode sous-arachnoidienne. 


LIQUIDE 


céphalo-rachidien pe ss 


DOSES 


NUMERUS DOSES de 
des de sérum cullure RESULTATS 


lapins | immunisant en 


Liquide 
céphalo rachidien 


milliards 


Leucocytes 
Bacilles de Pfeilf-r 


365 L ; Vivant. 
367 Vivant. 
363 0,12 + 48 heures. 
231 06 +; 3 jours 
263 0,03 ; + 21 heures. 


249 18 heures. 


Nota. — les signes indiquent : +, mort; —, absence; +, uniques; ++, quantité 
modérée; +-+-+, trés nombreux. 


De nombreux essais fails d'aprés ce schéma ont donné des 
résultats tout & fait analogues & ceux que fournissent Jes 
épreuves correspondantes des sérums anliméningococciques. 
La méthode sous-arachnoidienne permet de titrer les sérums 
anti-Pfeiffer sans aucune difficulté. Nous avons pu ainsi diffé- 
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rencier des sérums non efficaces et des sérums efficaces ; en 
outre nous avons observé le phénoméne « de prozone » avec 
quelques-uns de ces sérums (voir le tableau n° Vit). 


¢) Povvoirk priventir pu sérum Anti-PreirFER POUR LE LAPIN. 


Pour nous rendre compte du pouvoir préventif du sérum 
anti-Pfeiffer et de la durée de limmunité passive, nous 
avons entrepris les essais suivants. Des lapins étaient traités 
avec le sérum en méme temps par voie sous-arachnoidienne 
(f cent. cube) et par voie veineuse (5 cent. cubes). Puis, 
& des intervalles variés, les animaux sérumisés ont recu, 
par voile sous-arachnoidienne, une dose de cocco-bacilles 
de Pfeiffer double de la dose minima mortelle. Les résultats 
de ces expériences sont résumés dans le tableau IX. 


TasLteau IX. — Séroprophylaxie de la méningite expérimentale 
a cocco-hacilles de Pfeiffer chez les lapins. 


2 DOSES DE SERUM aan . 
pris : , on fi LAPINS APRE 
NUMERO Et ay INFECTION DES LAPINS Ss 
des RESULTATS 
lapins Voie sous- Voie intra- 2 jours | 4 jours | 6 jours | 8 jours 
arachnoidienne} veineuse J J 
495 1,0 5,0 2 DMM Vivant. 
199 1,0 5,0 2 DMM Vivant. 
280 41,0 5,0 2 DMM + 5 jours. 
7) 2 DMM|-+ 24 heures. 
Sérum normal ; 
225 1.0 5,0 2 DMM -+- 3 jours. 
Nota. — Le signe + indique mort. 


Nous voyons ainsi que la sérothérapie préventive de l’infec- 
tion a cocco-bacilles de Pfeiffer réussit également bien chez les 
lapins, mais la durée de l'immunité passive aprés linjeclion 
« combinée » de sérum ne dépasse pas quatre jours. D’autres 
expériences ont montré que l’immunité passive peut aussi étre 
produite chez les lapins par l'injection sous-arachnoidienne 
seule de 1 cent. cube de sérum anti-Pfeiffer. Mais la durée de 
cette immunité est encore plus courte et ne dépasse pas deux 
jours. 
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Conclusions. 


1° Il est possible de reproduire réguliérement, chez des 
lapins jeunes, lu poids de 1.500 grammes, une méningite mor- 
telle accompagnée de septicémie grave, en les infectant par voie 
sous-arachnoidienne avec des doses convenables de cocco- 
bacilles de Pfeiffer isolés du liquide céphalo-rachidien d’enfants 
atteints de méningite; 

2° Cette méthode permet en outre d’opérer avec des doses 
stirement mortelles bien déterminées et constantes de germes ; 

3° La voie sous-arachnoidienne se préte mieux a linfection 
que la voie veineuse ; 

4° Le titrage des sérums anti-Pfeitfer sur les lapins par cette 
voie donne des résultats trés réguliers et trés précis. D’autre 
part, l’épreuve sous-arachnoidienne permet de séparer les 
sérums donnant le phénoméne de « prozone »; 

5° L’hyperimmunisation des chevaux avec des cultures viru- 
lentes de cocco-bacilles de Pfeiffer fournit des sérums gui se 
montrent efficaces lors de l’é6preuve virulente sous-arachnoi- 
dienne simultanée ou successive. On peut done envisager la 
possibilité d’applications thérapeutiques intéressantes de ces 
sérums a la méningite due au cocco-bacille de Pfeiffer. 


TROISIEME PARTIE 


Infections expérimentales pneumococciques 
et streptococciques. 


Le méningocoque et le cocco-bacille de Pfeiffer ne se mon- 
trant virulents pour les lapins que par l'inoculation sous-arach- 
noidienne, il était important d’essayer la valeur de I’épreuve 
sous-arachnoidienne avec des sérums préparés contre des 
microbes pathogénes pour les lapins. Nous avons choisi, dans 
ce but, le pneumocoque, qui présente en méme temps un grand 
intérét pour la pathologie des méningites en général, et le 
streptocoque, en raison de la résistance marquée de ce microbe 
et de l’absence d’une méthode sire de titrage des sérums anti- 
streptococciques, 
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AL INFECTION PNEUMOCOCCIQUE SOUS-ARACHNOIDIENNE DU LAPIN. 


La souche de pneumocoque IJ, dont nous nous sommes servis 
dans ces expériences, est trés pathogéne pour la souris (DMM — 
1/100.000.000 de centimétre cube de culture en bouillon). 
Dans les essais sur fes lapins, nous avons employé des cultures 
sur gélose au sang, dgées de dix-huit 4 vingt heures et émul- 
sionnées dans de l’eau physiologique, & raison de 1 milliard 
de corps microbiens par cent. cube. 

La dose minima mortelle pour le lapin par voie veineuse 
était de 1/20.000.000 de centimétre cube de cette émulsion 
étalon et, par voie sous-arachnoidienne, de 1/200.000.000 de 
centimétre cube. 

L’inoculation sous-arachnoidienne de pneumocoques virulents 
provoque chez les lapins une infection aigué trés grave, qui se 
termine par la mort en dix-huit 4 vingt-quatre heures. Les 
examens bactériologiques montrent que I’infection est généra- 
lisée d’emblée par pénétration immédiate des microbes dans 
le sang. Chez les animaux morts on trouve une quantité énorme 
de pneumocoques dans le liquide céphalo-rachidien, dans le 
sang et dans les visceres. Le cerveau est hyperémié et parfois 
il se produit un épanchement sanguinolent dans la cavilé péri- 
tonéale. La vessie est trés distendue. 


a) EeRreUVE SOUS-ARACHNOIDIENNE DU SERUM ANTIPNEUMOCOCCIQUE 
suR LES LapiNs. — Nous avons essayé d’appliquer la méthode 
sous-arachnoidienne au titrage des sérums des lapins hyperim- 
munisés avec la culture tuée (56°C) de notre pneumocoque. 
Pour cela, nous avons ajouté & une dose fixe du sérum 
(0 c. c. 25) des doses décroissantes d’émulsion pneumococ- 
cique sous le volume de 0 c.c. 25. Ces derniéres contenaient 
50 millions, 25 millions, 10 millions ou 4 million de germes, 
ce qui correspond a 10, 5, 2 millions et 200.000 DMM. Les 
mélanges ont été laissés a |’étuve pendant trente minutes, 
puis injectés dans la cavité sous-arachnoidienne de lapins 
pesant 1.500 grammes. Des lapins témoins ont recu 20 doses 
minima de virus sans sérum spécifique. 

Le tableau X montre que cette méthode permet de titrer les 
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sérums antipneumococciques. Dans le cas étudié, le sérum 
antipneumococcique était capable de préserver le lapin a la dose 
de 0c. c. 25 contre 2 millions de doses mortelles de microbes 
virulents. 

Pour étudier l’action de ce sérum sur les pneumocoques, 
nous avons inoculé, par voie sous-arachnoidienne, un lot de 
lapins avec un mélange contenant 0c. c. 25 de sérum spéci- 
fique + 200 000 DMM de virus. D’autres lapins étaient infectés 
dans les mémes conditions avec des pneumocoques sans 
sérum. L’examen du liquide céphalo-rachidien et les hémo- 
cultures nous ont montré ‘que les ‘pneumocoques disparais- 
sent complétement du liquide céphalo-rachidien en six heures 
chez les animaux sérumisés qui restent vivants. Au contraire, 
le nombre des pneumocoques augmente progressivement chez 
les lapins témoins, qui meurent au bout de vingt a vingt- 
quatre heures. En méme temps, lhémoculture ‘reste tou- 
jours négative depuis la premiere heure chez les animaux 
sérumisés ; elle se montre positive depuis l’inoculation Jusqu’a 
la mort chez les lémoins. 


TasLeau X. — Titrage des sérums antipneumococciques 
par la méthode sous-arachnoidienne. 


(SR ES ET SF ET SP SB EIS RE SPST TSS I A ES SS SE A 


LIQUIDE 


céphalo-rachidien SOE UUES 


en cenlimétre cube 

DOSES DE CULTURE 
en millions 
RESULTA‘S 


DOSES DE SERUM 


Liquide 


NUM! ROS DES LAPINS 
céphalo-rachidien 


Leucocytes 
Pneumocoques 


§0 -450 5 50 + 30 heures. 
408 510 2 53 |-+ 50 heures. 
738 430 Vivant. 
| 40 2e Vivant. 
70 500 +> 20 heures + +++ - + 


a 
+ 


++ 


Vo'a. — Les signes indiquent : *- Eby fe i ae ité sré 
y . S signes | :y, mort; +, uniques; ++, quantité modérée; 
trés nombreux. , ; 3 ik aks 


6) Pouvork PREVENTIF ET CURATIF DU SERUM ANTIPNEUMOCOCCIQUE. 
— Nous avons injecté 4 des lapins du sérum antipneumococ- 
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cique par voie sous-arachnoidienne, A la dose de 1 cent. cube, 
el par voie intraveineuse, A la dose de 4 cent. cubes. Vingt- 
quatre heures plus tard, nous les avons infectés par inocu- 
lation sous-occipitale de 200.000 DMM de pneumocoques. Ces 
expériences ont montré que les lapins préalablement trailés 
avec le sérum spécifique, d’aprés la méthode combinée, sup- 
portent trés bien l’infection sous-arachnoidienne ultérieure. 

Pour nos essais de sérothérapie spécifique, nous avons infecté 
des lapins par voie sous-arachnoidienne, avec 50.000 doses 
mortelles de pneumocoques, puis nous les avons traités avec 
du sérum antipneumoccique, par la méme voie, & la dose de 
1 cent. cube, et par voie veineuse & la dose de 3 c. c. 5 (méthode 
combinée). Les animaux trailés sont morts au bout de quatre 
jours, alors que les témoins ont succombé en vingt A vingt- 
quatre heures. 

Nous avons ensuite renforcé le traitement sérique en répé- 
tant linjeclion svus-arachnoidienne de sérum & la dose de 
0c. c. 5 les deuxitme et troisiéme jours apres l’infection. Tous 
les animaux ainsi trailés sont restés vivanls. 


B. — Inrecrion srRePrococciQgUE SOUS-ARAGHNOIDIENNE 
CHEZ LES LAPINS. 


Il nous reste & présenter quelques observations concernant 
Vapplication de la méthode sous-arachnoidienne & l'infection 
streptococcique et au titrage des sérums antistreplococciques. 

Nous avons utilisé une souche de streptocoque isolée du 
sang d'une femme atteinte de fiévre septique puerpérale. 

Par voie veineuse, ce streptocoque, cultivé sur gélose au 
sang, tuait le lapin de 1.500 grammes & Ja dose de 500 mil- 
lions de germes (d’aprés la standardisation optique de |’émul- 
sion). Par voie sous-arachnoidienne, la culture tuait le lapin 4 
la dose de 1/200.000.000 de cent. cube d’une suspension conte- 
nant 1 milliard de corps microbiens. Ainsi, la DMM par voie 
veineuse est infiniment plus grande que la DMM par voie 
sous-arachnoidienne. 

Quant au tableau clinique et bactériologique de l’infection 
streptococcique sous-arachnoidienne, il est analogue, jusque 
dans ses détails, 4 celui del infection sous-arachnoidienne pneu- 
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mococcique. Méme marche aigué, mémes symptomes de pros- 
tration progressive se terminant par la mort en dix-huit a 
yingt-quatre heures. 

La technique de l’épreuve sous-arachnoidienne des sérums 
de lapins hyperimmunisés, d’abord par des streptocoques tués, 
puis par des streplocoques vivants, a été identique & celle que 
nous avons déja ulilisée pour le titrage des sérums antipneu- 
mococciques : injection sous-arachnoidienne de doses décrois- 
santes d’émulsion streptococcique sous le volume de 0 c. c. 25 
en mélange avec une dose constante de sérum (0 c. c. 25). 


Tasteau XI. — Titrage des sérums antistreptococciques 
par la méthode sous-arachnoidienne. 


LiQUIDE 
céphalo rachidien 


CULTURES 


DE CULTURE 


NUMEROS DES LAPINS 
en grammes 
DOSES DE SERUM 
en centimétre cube 
s'reptococcique 35 
KbSULTATS 


DOSES 
Leucocytes 
Pn-umoco jucs 


Liquide 
céphalo-rachidien 


432 | 4.380 250.000) ++ 3 jours. 
437 1.300 5 | 125.000 Vivant. 
130 130.0 60.000 Vivant. | 

429 4.300 60.000 |+ 24 heures. + +++ she 


oo 
+ 


Nota. — Les signes indiquent : +, mort; +, uniques; ++, quantité modérée; ++4, 
trés nombreux. 


Les expériences résumées dans le tableau XI montrent qu’il 
est possible de titrer les sérums antistreptococciques sur les 
lapins d’aprés la méthode sous-arachnoidienne. Mais |’applica- 
tion de cette méthode dépend de fa solution du probleme de la 
virulence des streptocoques dorigines différentes par l’inocu- 
lation sous-arachnoidienne au lapin. 


Résumé. 


Les faits expérimentaux exposés dans ce mémoire établissent 
la valeur théorique et pratique de la méthode sous-arachnoi- 
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dienne. Grace 4 celte méthode, en général, on parvient a 
reproduire chez les lapins l’infection mortelle avec les différents 
microbes virulents pour ces animaux dans les conditions 
ordinaires. En augmentant d’une facon évidente la réceptivité 
des lapins & l’égard de ces microbes, elle permet, de réaliser 
chez ces animaux une infection mortelle qui évolue en un 
temps fixe aprés l’inoculation d’une dose stirement mortelle 
de virus. Kn outre, elle est applicable a l'étude du pouvoir 
préventif du sérum spécifique vis-a-vis du microbe correspon- 
dant lorsque ce dernier est introduit dans la cavilé sous-arach- 
noidienne en méme temps que le sérum en qnestion. La 
méthode sous-arachnoidienne ouvre donc des perspectives nou- 
velles pour le titrage et l’application thérapeutique des sérums 
antimicrobiens. 


SUR LES RELATIONS 
ENTRE LA DEMENCE PRECOCE ET LA TUBERCULOSE 


1, ETUDE SEROLOGIQUE 
par Avotr BECK. 


Unstitut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


Les rapports entre la tuberculose et la démence précoce ont 
été entrevus depuis longtemps déja par plusieurs cliniciens. Tout 
d’abord Kraepelin et plus tard Ganter, Bonasera et Zalla ont 
attiré l’attention sur le fait d'une plus grande morbidilé de la 
tuberculose chez les déments précoces que chez d autres 
malades mentaux. Des preuves plus certaines ont été apportées 
par H. Claude (1908), qui a essayé de préciser le réle de la 
tuberculose dans le développement de la démence précoce en 
se basant sur l’observation d'une méningo-encéphalite chro- 
nique bien caractérisée chez une démente précoce, morte de 
tuberculose pulmonaire. L’attention fut de nouveau attirée sur 
cette question par les communications de Liéwenstein ot il 
expose les résultats positifs d’hémocultures de bacilles de 
Koch chez 38 p. 100 des déments précoces étudiés. Ces résultats 
ont été covfirmés par Puca et étendus 4 l’étude du liquide 
céphalo-rachidien, ot. Lowenstein a constaté également la pré- 
sence de bacille tuberculeux. Par contre, Meyer et Schéde, sur 
50 hémocultures; Kottmann sur 20 et moi-méme sur 125 essais 
chez des déments précoces, nous sommes arrivés & des résultats 
complétement négatifs. 

C'est par une autre méthode que Claude, Valtis, Coste et van 
Deinse ont rendu probable la présence de bacilles tuberculeux 
sous la forme d’ultravirus dans le sang et le liquide céphalo- 
rachidien des déments précoces. Leur méthode consiste a ino- 
culer du sang ou du liquide aux cobayes, et a traiter ensuile ces 


animaux par un extrait acétonique de bacilles de Koch pendant 
trois & quatre mois. 
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Outre la recherche directe du bacille tuberculeux dans le 
sang et le liquide céphalo-rachidien, on a aussi employé les 
méthodes sérologiques et les réactions allergiques tuberculi- 
niques afin d’éclaircir le rdle étiologique de la tuberculose dans 
le développement de la démence précoce. Ainsi, Vie a examiné 
100 sangs de déments précoces par Ja réaction de fixation avec 
Vantigéne de Besredka et a obtenu 26 p. 100 de cas positifs. 
Kindermann et Hoffmann, en employantl’antigenede Wilebsky, 
Klingenstein et Kuhn, ont trouvé 13 p. 100 de réactions posi- 
tives sur 100 cas. Un pourcentage plus élevé (36,7 p. 100) fut 
constaté par Baldi en employant l’antigene méthylique de 
Boquel-Négre; mais, dans la série de controle faite sur d’autres 
malades mentaux non déments précoces, ila constaté presque le 
méme pourcentage (34,1 p. 100) de cas positifs. De méme il n’a 
pu trouver, par l’épreuve de Vallergie tuberculinique, de ditfé- 
rence netle entre les déments précoces et les autres malades 
mentaux. 

Des cuti-réactions tuberculiniques furent faites par Baruk, 
qui souligne l'intensité extréme de ces réactions observée par- 
fois chez les déments précoces. 


I. — RecHeRcHES SEROLOGIQUES 
DANS LE LIQUIDE CHPHALO-KACHIDIEN (4). 


Si l'on considére la démence précoce comme une maladie 
nerveuse chronique, produite par l’action du virus tubercu- 
leux, on peut, par analogie avec la syphilis nerveuse, s’attendre 
également 4 trouver des modifications sérologiques dans le 
liquide céphalo-rachidien dues & une infection causée par ce 
virus. 

En partant de cette idée et sur le conseil de M. le professeur 
Valtis, j'ai entrepris l'étude sérologique du liquide céphalo- 
rachidien chez des déments précoces et d’autres malades men- 
taux. M. le professeur Claude a bien voulu me désigner, dans 
son service de l’asile Sainte-Anne, un certain nombre de 
malades appartenant au type hébéphréno-calatonique, de pré- 


(1) Les rapports entre les résultats de ces recherches et les données eli- 
niques seront exposes ultérieurement dans une publication spéciale de Claude, 
Coste et Beck. 
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férence en pleine poussée évolutive (1). J’ai examiné le liquide 
céphalo-rachidien quant 4 sa teneur en anticorps tuberculeux 
et & son pouvoir antigénique éventuel. Pour contréler la sen- 
sibilité de la technique employée, j'ai éludié parallélement 
{1 liquides de méningites tuberculeuses certaines. De plus, 
tous les liquides céphalo-rachidiens furent examinés par la 
réaction de Vernes & la résorcine, modifiée par cet auteur 
pour l’application au liquide céphalo-rachidien. Suivant les 
recherches de Querangal des Essarts, celte réaction permet de 
différencier tres nettement les méningiles tuberculeuses des 
autres formes inflammatoires des méninges. 

Pour la mise en évidence des anticorps tuberculeux dans le 
liquide céphalo-rachidien, j’ai employé d’abord l’'antigéne méthy- 
lique de Boquet et Négre. Mais je fus bientét obligé de l’aban- 
donner parce qu'il donnait des pseudo-réactions positives plus 
ou moins prononcées avec tous les liquides examinés de 
n’importe quelle provenance. Ces pseudo-réactions étaient cau- 
sées par le pouvoir empéchant de l’antigene méme. Ce pouvoir 
n’a aucune importance pour |’étude des sérums, car il disparait, 
comme le fait fut déja démontré par Boquet et Négre et plus 
tard par Contini, en présence du sérum. Cette propriété, d’aprés 
mes recherches, n’existe pas dans le liguide céphalo-rachi- 
dien (2). Des essais entrepris dans le but d’atténuer le pouvoir 
empéchant de l’antigéne par l’addition de petites quantités de 
sérum humain ou de sérum de porc inactivés ont donné des 
résultats satisfaisants, mais malheureusement cette addition 
du sérum a diminué en méme temps fortement la sensibilité de 
la réaction. Cette derniére constatation a été faile au cours 
d’examens comparatifs de sérums antituberculeux sans ou avec 
addition du sérum de pore et d’homme non tuberculeux. Si, 
par exemple, dans le premier cas, un sérum antituberculeux 
dilué au 1/20 fixait 4 doses d’alexine, il n’en fixait, dans le 
deuxiéme cas, qu’une dose pour 0 c.c.4 de sérum additionné. 


(1) Je tiens également aremercier MM. les D's Capgras et Baruk, qui m’ont 
fourni un certain nombre de malades du méme type et m’ont permis ainsi 
d'élargir le cadre de mes recherches. 

_(2) Jai entrepris des recherches spéciales que j’espére communiquer ulté- 
rieurement, pour élucider la question de savoir si cette particularité est due 
en fait a la teneur beaucoup plus faible de protéides du liquide céphalo- 
rachidien que celle du sérum ou a d'autres raisons, 


DEMENCE PRECOCE ET TUBERCULOSE 159 


Cette diminution était si forte que je ne pouvais espérer 
obtenir par cette méthode des résultats satisfaisants avec des 
liquides céphalo-rachidiens, ot l'on pouvait supposer a priori 
la réaction de fixation aussi médiocre. 

C’est pour ces raisons que j’ai entrepris l'étude des anticorps 
tuberculeux dans le liquide céphalo-rachidier avec ]’antigéne 
de Witebsky, Klingenstein et Kuhn (1) qui m’a déja donné des 
résultats satisfaisants. 

La technique de cette réaction correspond a celle du Was- 
sermann usuel, c’est-a-dire que tous les réaclifs — liquide 
céphalo-rachidien, alexine, antigéne, sérum hémolyltique et 
globules rouges — sont mélangés en volumes égaux de 0 c. c. 25, 
furmant au total 1 c. c. 25. L’antigéne est employé en dilutions 
décroissantes 4 partir de 1/1 jusqu’a 1/243, de telle sorte 
quentre deux tubes la différence est du 1/3. La proportion 
entre la quantité de liquide céphalo-rachidien et celle des 
autres réactifs concorde avec les conditions optimales établies 
pour la recherche des anticorps syphilitiques dans ce liquide. 
Néanmoins, pour augmenter la sensibilité de la réaction, j’ai 
employé en plus, dans une partie de mes recherches, une quan- 
tité double de liquide [0 c. c. 5] (2) sans toutefois pouvoir 
observer une augmentation netle de Ja sensibilité. La recherche 
du pouvoir antigénique dans le liquide était faite d’aprés la 
technique de Calmelte-Massol en ajoutant 4 la méme quantité 
d'un sérum antituberculeux (0 c. c. 2) et d’alexine (2 doses) 
des quantités croissantes du liquide céphalo-rachidien (0c. ¢. 4 
a 1 cent. cube), le tout ramené au volume total de 2 c. ¢. 5 
avec de l’eau physiologique. 

Les résultats obtenus avec le liquide sont présentés dans le 
tableau I. 

Comme on le verra par Jes chiffres indiqués, je n'ai pas 
réussi 8 constater la présence d’anticorps tuberculenx dans 
un seul cas sur 42 liquides de déments précoces, pas plus que 
dans 6 cas d'autres malades mentaux, tandis que sur 
10 liquides de méningite tuberculeuse, 4 donnérent des réac- 


(1) Je tiens ici A remercier M. le professeur Schmidt, de la I. G. Farben- 
‘industrie, Marburg/L., quia bien voulu mettre cet antigéne 4 ma disposition. 

(2) Pour conserver dans ce cas le méme volume total de 4 c. c. 25, jai uti- 
lisé un systéme hémolytique dans lequel la méme quantité de globules 
rouges fut introduite sans dilution préalable. 
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Tasrzau I. — Liquide céphalo-rachidien. 


RECHERCHE DES ANTICORPS RECHERCHE 


du pouyoir 


Réaction Réaction 


de fixation de Vernes antigénique 


Nombre 
total 
de cas 
examinés 
Réactions 
posilives 
Nombre 
examinés 
Réactions 
positives 
Nombre 
total 
de cas 
examipés 
Réactions 
positives 


Démence précoce 
Autres maladies mentales. . 
Méningite tuberculeuse. . . 


— — 
(ora 3} 


tions positives. Cette derniére proportion concorde approxima- 
tivement avec celle indiquée par Massias qui rapporte 2 résul- 
tats positifs sur 6 cas de méningite tuberculeuse. 

De méme, la réaction de Vernes a toujours élé négative pour 
40 liquides céphalo-rachidiens de déments précoces examinés, 
tandis qu’elle a 6té positive pour tous les liquides de méningite 
tuberculeuse. Dans ces derniers cas, |’index de Vernes oscillait 
entre 60-392; généralement il dépassait largement 100. 

La recherche du pouvoir antigénique du liquide céphalo- 
rachidien montre, comme on le verra dans la partie droite 
du tableau I, des résultats complétement négalifs pour 12 cas 
de démence précoce et 6 cas d'autres maladies mentales. De 
méme les 10 cas de méningite tuberculeuse ont donné un 
résultat négatif, et cela malgré la présence de bacilles tubercu- 
leux décelables au microscope dans certains liquides. 

Etant donné que les recherches de Valtis, Coste et van Deinse 
ont paru montrer que la démence précoce serait en rapport non 
avec le bacille tuberculeux ordinaire, mais avec lultravirus 
tuberculeux, j'ai examiné, en outre, une série de liquides 
céphalo-rachidiens de déments précoces avec un filtrat de 
jeunes cultures d'une souche (Gijshman) d’un bacille tubercu- 
leux riche en ultravirus, suivant les expériences de Valtis et 
van Deinse, et d’autre part avec un filtrat d’organes d’un 
cobaye tuberculisé trois semaines auparavant. Si le premier fil- 
trat a démontré un effet antigénique — quoique faible — le 
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deuxiéme, par contre, était complétement inactif vis-’-vis d'un 
sérum antituberculeux. 

Ces deux filtrats n’ont donné aucune réaction avec les liquides 
céphalo-rachidiens étudiés. 

J'ai d'ailleurs répété la réaction de fixation avec une série de 
liquides en l’espace de quatre & huit semaines espérant que, 
daccordavec les observations d’Auguste sur le sérum des tuber- 
culeux, cetexamen répété pourrait déceler une réaction devenue 
ultérieurement positive. Mais, en aucun cas, je n'ai observé de 
changement du premier résultat négatif. 


Il. — Recuercne DES ANTICORPS TUBEKCULEUX DANS LE SANG. 


Outre le liquide céphalo-rachidien, j'ai étudié le sérum des 
déments précoces et d'autres malades mentaux. Les sérums 
ont été étudiés au point de vue de la recherche des anticorps 
selon la technique de Calmette-Massol avec l’anligéne méthy- 
lique de Boquet-Négre. Pour exclure les résultats non spéci- 
fiques causés par une réaction syphilitique, chaque sérum fut 
aussi examiné vis-a-vis d'un antigéne syphilitique. Les sérums 
furentencore examinés au point de vue de la réaction de Vernes. 


Tasieau Il. — Sang. 


REACTION DE FIXATION REACTION bE VERNES 


| Démences précoces. 
| Autres maladies mentales. 


Nombre 
total 
de cas 

examinés 


65 
50 


Réactions 


positives 


Nombre 
total 
de cas 
examioés 


47 
38 


léactions 


positives 


Comme il ressort du tableau II, j'ai trouvé 14 cas positifs sur 


65 sérums de déments précoces (= 21,5 p. 100), parmi lesquels 
&£ cas étaient fortement positifs (10 unités et plus d’alexine 
fixées) et 40 faiblement positifs [5 unités d’alexine fixées]. 
Par contre, tous les sérums témoins (50), provenant d'autres 
malades mentaux non déments précoces, furent lrouvés néga- 
lifs. Cependant, il me semble que celte surprenante absence de 
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toute réaction positive dans le groupe témoin doit étre con- 
sidérée plutot comme un hasard di au nombre relativement 
faible des cas examinés. Car, c’est un fait bien connu que, dans 
V’examen sérologique, chez des sujets non atteints d’une tuber- 
culose manifeste, on trouve toujours un certain pourcentage de 
réactions positives. Par exemple, dans mon autre travail avec 
l’'antigene de Witebsky, Klingenstein et Kuhn, j'ai trouvé, sur 
442 témoins indemnes de tuberculose, 3,5 p. 100, et avec l’anti- 
géne méthylique sur les rhumatisants non tuberculeux dans un 
travail en cours, 8,5 p. 100 de réactions de fixation positives. 

La réaction de Vernes n’a été positive que dans 5 cas sur 47 
sérums de déments précoces examinés (= 10,6 p. 100) ot l'index 
oscillait entre 32 et 76 et encore était-elle parfois en contradic- 
tion avec la réaction de fixation donnant des résultats positifs 
avec des sérums inactifs vis-a-vis de l’antigeéne méthylique. 

Quant aux sérums témoins.d’autres malades mentaux exa- 
minés, la réaction de Vernes était sur 38 vas une fois positive 
(sérum d’un syphilitique) et deux fois douteuse (avec un index 
entre 20 et 30). 


III. — Recuercue DE L’ALLERGIE TUBERCULINIQUE. 


J’ai de plus étudié la possibilité de distinguer les déments 
précoces des autres malades mentaux par l'étude de l’allergie 
tuberculinique. Dans ce but, j’ai fait des cuti- et intradermo- 
réactions tuberculiniques chez les malades mis & ma disposition. 
La tuberculine a élé employée telle quelle pour la cutiréaction 
et & la dose de 0 c. c. 1 d'une dilution au 1/5.000 pour la 
réaction intradermique. J’ai examiné également tous ces 
mnalades avec un filtrat de cultures jeunes de bacilles tubercu- 
leux stérilisé par le chauffage qui, selon Valtis, Paisseau et van 
Deinse, est particuliérement riche en ultravirus tuberculeux. 
Ces auteurs ont observé, en effet, que les infections dues a 
Pullravirus tuberculeux montrent souvent une allergie dirigée 
exclusivement contre l'ultravirus tuberculeux ou ses produits 
et non contre les bacilles tuberculeux ordinaires (« réactions 
dissociées »). Ce filtrat a été employé pour la réaction intrader- 
mique a Ja dose de 0c. c. 1 dilué au 1/1.000. Les résultats des 
réactions tuberculiniques ont été notés vingt-quatre et quarante- 
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huit heures aprés l’injection. Le maximum de la réaction a été 
atteint, en général, apres quarante-huit heures. 

Avec cette méthode, j'ai examiné en lout 97 malades sont 30 
étaient des déments précoces et 47 atteints d'autres maladies 
mentales. Sur les 50 déments précoces, 48 (= 96 p. 100) mon- 
traient une réaction allergique posilive tandis que sur les 
47 témoins 43 (= 91,5 p. 100) cas étaient positifs. En général, 
la réaction dermiqu~ était plus prononcée que la cuti-réaction. 
Parfois, cette derniére faisail entiérement défaut tandis que la 
réaction dermique était positive. La réaction avec l’ultravirus, 
etfectuée & une dilution @ 1/4.000, montrait, en général, la 
méme intensité que la cuti-réaction tuberculinique. Cependant, 
a des concenirations plus élevées de l’ultravirus (pur ou dilué 
au 1/10), cette réaction devenait aussi forte que la réaction der- 
mique avec la tuberculine. 

Une réaction dissociée dans le sens exposé ci-dessus n’a 
jamais été constatée. Ce fait n’est pas étonnant vu le haut 
pourcentage des réactions tuberculiniques positives. Dans ces 
conditions, la possibilité de la mise en évidence d’une réaction 
dissociée est beaucoup plus réduite que dans les inlections a 
Vultravirus du premier age étudiées par Valtis, Paisseau et van 
Deinse ot l’allergie tuberculinique n'est pas encore trés fréquente. 
Il est cependant intéressant de constater que les réactions aller- 
giques élaient souvent plus intenses chez les déments précoces 
que chez les autres malades mentaux. Parfois, les déments pré- 
coces présentaient des infiltrations plus larges, allant Jusqu’a 
la grandeur d’une piéce de 10 francs, avec une rougeur intense 
et quelquefois méme avec une petite nécrose centrale. J’ajou- 
terai que tous les cas donnant une réaction de fixation d’ale- 
xine positive avaient aussi des réactions allergiques positives. 


DiscussioN DES RESULTATS. 


Les résultats de ces recherches me conduisent aux constata- 
tions suivantes : l’analyse sérologique des liquides céphalo- 
rachidiens n’a pas fourni le moindre argument en faveur de 
étiologie tuberculeuse de la démence précoce ni par la 
recherche des anticorps et du pouvoir antigénique de ces 
liquides, ni par leur examen selon la méthode de Vernes. Il faut 
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cependant remarquer que, méme dans la méningite tubercu- 
leuse, bien définie dans son étiologie, la présence des anticorps 
tuberculeux dans le liquide céphalo-rachidien n’est décelable 
que daus une partie des cas, et l’examen du pouvoir antigé- 
nique est tout a fait négatif. 

Une certaine différence entre les déments précoces et les 
autres malades mentaux a pu étre constatée par la recherche 
des anticorps tuberculeux contenus dans le sérum sanguin de 
ces malades. Mais le pourcentage de 21,5 p. 100 de cas posilifs, 
trouvés chez les déments précoces, est trop faible pour qu’on 
en puisse conclure au role étiologique de la tuberculose dans 
V'apparition de la démence précoce. S’il résulte de ces recherches 
comparatives, effectuées sur deux groupes de malades du méme 
asile, vivant dans les mémes conditions, que les déments pré- 
coces semblent étre plus atteints par linfection tuberculeuse — 
fait sur lequel lattention a été attirée par Jes auteurs déja 
mentionnés — mes recherches sérologiques ne permettent pas 
daffirmer qu’il y a dans les relations entre la tuberculose et la 
démence précoce des rapporlts plus étroits qu’une simple « cor- 
rélation des dispositions héréditaires » (Luxemburger). L’étude 
de lallergie tuberculinique ne permet pas non plus de se pro- 
noncer sur le réle éliologique de la tuberculose dans la démence 
précoce, le pourcentage des cas d’allergie positive n’élant pas 
assez différent entre les déments précoces et les aulres malades 
mentaux. Quant a l’inlensité des réactions allergiques, souvent 
plus fortes chez les démeuts précoces, ce fait, & mon avis, doit 
étre attribué a l’état général des malades plutot qu’a Vinfluence 
spéciale du virus tuberculeux. 


CONCLUSIONS. 


1° Sur 42 liquides céphalo-rachidiens de déments précoces 
examinés, ni la présence d’anticorps, ni la présence d’antigénes 
tuberculeux ne furent conslatés; 

2° Sur 10 liquides céphalo-rachidiens de méningites tuber- 
culeuses, 4 seulement contenaient des anticorps tuberculeux, 
mais aucun n’a montré de pouvoir antigénique; 

3° La réaction de Vernes fut toujours négative pour les 
liquides céphalo-rachidiens de déments précoces et positive 
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pour tous les liquides céphalo-rachidiens de méningites tuber- 
culeuses ; 


4° La recherche des anticorps tuberculeux a été positive dans 
21,5 p. 100 des 65 sérums de déments précoces examinés, tandis 
quelle fut toujours négative pour 50 sérums témoins d’autres 
malades mentaux. La réaction de Vernes a été posilive dans 


10,7 p. 100 des cas du premier groupe et une fois seulement 
dans ceux du deuxiéme. 

5° Les cuti- et intradermoréactions & la tuberculine et & un 
filtrat de bacilles tuberculeux jeunes, riche en ultravirus, ont 
donné des résultats positifs chez 96 p. 100 de déments précoces 
contre 91,5 p. 100 chez d’autres malades mentaux. La réaction 
allergique chez les déments précoces était souvent plus marquée 
que chez les autres malades mentaux. Les réactions dissociées 
ne furent jamais observées. dl 

6° Les résultats obtenus permettent seulement de conclure a 
la fréquence de la tuberculose chez les déments précoces et non 
a son réle éliologique dans cette affection. 


x 


Je tiens & exprimer ma sincere gratitude a la Fondation 
Rockefeller pour l'aide qu'elle a bien voulu m’accorder. 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE DES REACTIONS 
ALLERGIQUES CROISEES DANS LA TUBERCULOSE 
ET LA BRUCELLOSE 


par W. SARNOWIEC. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


On sait que diverses bactéries ou divers extraits bactériens 
sont susceptibles de provoquer chez les animaux tuberculeux 
des réactions analogues & celles que détermine l’injeclion de 
tuberculine ou de suspensions de bacilles de Koch. 

Ainsi, Selter et Tancré [1] ont constaté que les tuberculeux 
réagissent 4 des injections de diverses bactéries, entre autres 
avec le B. colt. Mais alors que la réaction tuberculinique 
n’atteint son maximum qu’au bout de quarante-huit heures, 
pour décroitre ensuite lentement, la réaction non spécifique est 
plus précoce et atteint son acmé au bout de vingt et une heures. 

P. Bordet [2a] a également réussi, par injection sous-cutanée 
a des cobayes tuberculeux d’une émulsion de B. coli dans de 
eau physiologique, 4 obtenir des lésions hémorragiques et 
nécrotiques analogues & celles qui définissent le phénoméne de 
Koch. Le B. coli provoque, lorsqu’i! est inoculé dans les veines, 
les divers symptomes qui caractérisent l’intoxication tubercu- 
linique, entre autres la réaction hémorragique intense au pour- 
tour des foyers d'infection et la reviviscence des cicatrices 
d’anciennes intradermo-réactions & la tuberculine. 

Stroem [3] a constaté que les cobayes tuberculeux sont sen- 
sibles & l'injection de bacilles de Bang. De méme, Zinsser et 
Tamiya [4] ont obtenu une réaction a la tuberculine injectée 
chez des cobayes sensibilisés par ces germes. 

J'ai effectué des recherches analogues en vue d’étudier l’action 
de labortine sur les animaux tuberculeux et celle de la tuber- 
culine sur les animaux infectés par Brucella bovis. Je me suis 
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altaché particulitrement, d’une part, & mettre en évidence 
le rapport de lintensité des réactions avec l’évolution de la 
tuberculose-chez les cobayes; d’autre part, @ vérifier comment <e 
comportent ces réactions avec un antigéne que des expériences 
antérieures m’avaient montré étre trés actif [5a]. 

La nécessité absolue d’avoir un antigene d’une grande 
activité a été mise pour Ja premiére fois en évidence par 
Burnet [6] pour déceler Ja Brucellose; elle a été confirmée par 
nos recherches sur la Brucella bovis (56). 

Enfin, me fondant sur les résultats oblenus par P. Bordet 
[26], qui a constalé que les cobayes vaccinés par le BCG sont 
sensibles au B. colz, j'ai recherché si ces animaux ne présen- 
taient pas une sensibilité analogue & l’abortine. 


TECHNIQUE EMPLOYEE ET CARACTERES DES REACTIONS OBSERVEES. 


Au cours de mes essais, j’ai utilisé la tuberculine brute 
étendue au 1/10. L’abortine fut employée : 

4° sous forme de filtrat de culfure, préparé suivant la 
technique de Burnet [6] (abortine A); 

2° sous forme d’émulsion bactérienne, préparée suivant 
notre technique [5c] (abortine B). 

J'ai employé l’abortine sous ces deux formes pour vérifier 
sil existe une différence dans les réactions qu'elle provoque. 
Effectivement, j’ai constaté que seule |l’abortine B donne des 
résultats chez les cobayes et les bovidés infectés de Brucellose. 
Seule l’abortine B préparée avec la souche « D », mise a notre 
disposition par M. Rinjard, avait la valeur d’un bon antigéne. 

La tuberculine et Pabortine étaient utilisées en injections 
intradermiques (doses de 0c. c. 1), aprés épilation du flanc des 
animaux soumis & l’expérimentation. 

Les cobayes étaient infeclés avec des bacilles bovins (souche 
Vallée) au 4/1.000, 1/2.000 et 1/4.000.000 de milligramme, 
ainsi qu’avec des produils tuberculeux. 

Quant a l’infection des cobayes par le bacille de Bang, elle 
était effectuée par inoculation intrapéritonéale (a la dose de 
Ac.c. 5), d’une émulsion épaisse de cultures de diverses souches 
de bacilles de Bang (D, €, Douville et Thivet), ensemencées 
depuis quarante-huit heures sur bouillon ousurgélose ordinaires. 
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Les cobayes tuberculeux ont été soumis & l’expérimentation 
un, deux ou trois mois apres l’infection, ceux infectés par les 
bacilles de Bang ont été éprouvés au bout de quatorze jours. 

Les cobayes vaccinés par le BCG (dose de 1 centigramme et 
1 milligramme) ont subi l’épreuve quatre a six semaines apres 
cette inoculation (sous-cutanée). 

D'aprés Burnet, les signes qui caractérisent la réaction sont 
par ordre d' importance 

{° L’ceedéme; 

2° La douleur ; 

3° La rougeur. 

La douleur peut manquer, surtout chez les cobayes. 

Dans mes expériences, la réaction posilive a été caractérisée 
comme il suit : 

Forte (notation + +): Uideme trés accentué, pouvant 
atteindre 64812 millimétres environ de diamétre, rougeur de 
dimensions correspondant a |’cedéme; durée deux jours environ. 

Trés forte (+ +-1) : Signes locaux observés dans la réaction 
ci-dessus atteignant 18 millimétres; durée trois jours environ. 

Les réactions provoquées par l’abortine ne produisent jamais 
les nécroses que l'on observe avec la tuberculine. La tubercu- 
line a toujours donné une réaction négative chez des cobayes 
infectés de Brucellose. 


Experiences. 


Injection des cobayes, — Kssais avec l’abortine B (corps 
microbiens) sur des animaux tuberculeux. 


Exprrience 1. — Les réactions intradermiques ont été effectuées sur des 
cobayes trois mois aprés l’inoculation. 

Groupe a. —9 animaux ont été inoculés (4 les 14 et 28 décembre 1932 et les 
autres le 25 janvier 1933) avec des produits virulents (crachats tuberculeux). 

L’épreuve avec l’abortine B a été positive dans 3 cas, dont 2 (+ + -+) et 
i a 

Groupe 6. — Sur 4 cobayes infectés (2 le 10 mars 1933, 1 le 18 février 1933 et 
1 le 22 février 1933) avec des produits virulents (foie et poumons tuberculeux 
broyés), la réaction a été positive dans 2 cas : 1 (+ ++) et 1 (+ +). 

Groupe ¢c. — Sur 5 cobayes infectés (le 13 juillet 1933) avec 4/000.000 de 
milligramme des bacilles bovins (souche Vallée), 2 sujets ont réagi (+ + ). 

Groupe d. — Sur 15 cobayes inoculés avec des bacilles bovins (souche 
Vallée), le 27 juillet 1933, dont 8 avec une suspension au 1/4.000 et 7 au 1/000.000 
de milligramme), l'intradermo-réactiona été positive dans 3 cas: 1(+ + +) et 
2) (He a) 
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Expgénrence 2. — Effectuée sur des cobayes infectés depuis deux mois. 

Groupe a. — Sur 8 cobayes inoculés avec des bacilles bovins (souche 
Vallée) au 1/000.000 le 27 septembre 1933, la réaction a été positive dans 2 cas 
1 (+ ++) et 1 (++). 

Groupe 6. — Sur 12 cobayes infectés le 10 octobre 1933 avec des produits 
virulents (foie et poumons tuberculeux broyés), on a observé 2 réactions 
positives : 2 (+ +L), 

Groupe c. —7 cobayes ont été inoculés (3 le 24 novembre 1933 et les autres 
le 12 décembre 1933 avec 1/000 de bacilles bovins (souche Vallée). L’épreuve 
a été positive dans 4 cas (+ +). 


Expérience 3. — Effectuée un mois aprés l'inoculation. 
Groupe a. — Sur 6 cobayes inoculés (le 24 décembre 1933) avec des bacilles 
bovins (souche Vallée) au 1/2.000, un seul a présenté une réaction posi- 


tive (+ +), 


Groupe 6. — Sur 15 cobayes infectés avec des bacilles bovins (souche 
Vallée) au 1/000, le 28 décembre 1933, la réaction a été positive dans 
2 cas (+ +). 

Groupe c. — Sur 9 cobayes inoculés le 15 janvier 1934 avec des bacilles 


bovins (Souche Vallée) au 1/000.000 de milligramme, la réaction a été néga- 
tive dans tous les cas. 


CoBAYES VACCINES PAR LE BCG. 


Expérience 1. — Sur 28 cobayes inoculés (10 le 30 octobre, 12 le 2 décembre 
el 6 le 19 décembre 1933) avec 1 centigramme de BCG, et qui ont été éprouvés 
aprés quatre semaines, on n’a observé que quelques réacltions positives 
locales (trés faibles), dont il n’a pas été tenu compte. 


Expkériznce 2. — Sur 30 cobayes vaccinés avec 0 cenligr. 1 de BCG dont 
42 le 25 septembre, 8 le 19 octobre et 10 le 27 novembre 1933, et qui ont été 
éprouvés aprés six semaines, la réaction dermique n’a été positive que chez 
quelques sujets. On n'a observé que trés rarement un épaississement rosé 


de la peau. 


SUJETS HUMAINS TUBERCULEUX. 


Quelaues essais ont été effectués a |'Hétel-Dieu & Paris sur 
& sujets (3 hommes et 1 femme) atteints de tuberculose cli- 
nique. 

La réaction conséculive 4 l’injection d’abortine B consiste 
en un cedéme cutané qui débute vers la quatriéme heure. Cet 
deme, rouge et douloureux, persiste pendant vingt-quatre 
heures et plus. La réaction présente des caractéres trés voisins 
de ceux des réactions & la tuberculine (1). 


(1) Pour mieux les comparer, nous avons fait une intradermo-réaction a la 
tuberculine sur Vautre bras. 
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Elle a 6lé positive dans 3 cas (2 hommes et 1 femme). 

L’abortine A, injectée & dose égale, n'a donné aucune réac- 
tion. 

7 sujets normaux (3 femmes et 4 hommes), dont 2 vétéri- 
naires ont servi de témoins. La réaction a été négative dans 
3 cas, et dams les 2 autres (chez les vétérinaires), elle a été 
positive (++-+L), 

Le taux agglutinant pour les 5 cas négatifs était nul, tandis 
que, pour les 2 derniers cas, il a été de 1/50 et 1/100. 

Les réactions positives 3 l’abortine chez ces derniers sujets 
s’expliquent par la fréquence de leurs contacts avec des ani- 
maux atteints de brucellose. L’un d’cux avait d’ailleurs été 
aiteint de cette maladie. 


BovipEs ATTEINTS DE BRUCELLOSE. 


ExpERIENCE 1. — Elle a été effectuée dans une exploitation prés de Chartres, 
sur 16 vaches dont 5 avaient avorté. Les deux antigénes (l’abortine B et 
la tuberculine) ont été utilisés a la dose de 0 c. c. 2, et ils ont été injectés 
de chaque coté du corps. 

L’abortine B a provoqué une réaction se traduisant par un cedéme qui 
atteignait le volume d'un ceuf de pigeon chez 3 vaches, qui avaient avorté 
depuis cing ou six mois, et le volume dune noisette (réaction encore posi- 
tive) chez 2 vaches ayant avorté depuis huit mois (1). 

Le taux agglutinant pour les premieres vaches était de 41/100 4 1/300, 
pour les secondes de 1/30 a 1/50. 

La tuberculine a provoqué également une réaction locale chez les mémes 
vaches, mais elle était moins marquée. Elle atteignait le volume dune. noi- 
sette. Les autres vaches (41 sujets) ont donné avec les deux antigénes des 
résultats négatifs. 

5 génisses indemnes, d’une autre étable, servaient de témoins et n’ont 
présenté aucune réaction. 


Discussi0ON DES RESULTATS OBTENUS. 


I. ResuLrats Des EXPHRIENCES EFFECTUBES SUR LES COBAYES TUBER- 
cuULEUX. — Des expériences précédentes, il ressort que dans 
certains cas, les cobayes tuberculeux peuvent réagir a l’injec- 
tion de suspension de bacilles de Bang tués (abortine B). 


(1) L’existence de la brucellose bovine dans cette étable avait été établie 
par examen du sang au Laboratoire national de recherches de l'Institut 
de recherches agronomiques. 
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La réaction est d’aulant plus marquée que la maladie a été 
contractée depuis un temps plus long : 

On obtient 30 p. 100 de réactions positives sur les cobayes 
inoculés depuis trois mois; 18 p. 100 sur ceux inoculés depuis 
deux mois; 10 p. 100 sur ceux inoculés depuis un mois. 

Il faut remarquer que la réaction dépend en grande partie 
de lindividualité de lorganisme. De plus, elle n’est pas vérita- 
blement typique, c’est-a-dire qu'elle ne présente pas exacte- 
ment les mémes caractéres que les réactions obtenues avec la 
tuberculine. 

Remarque. — la tuberculine essayée sur 33 cobayes infectés 
de brucellose bovine n’a jamais donné de réaction positive. 
Mais ces cohayes ont fortement réagi & l’abortine B [5 a] (4). 

Enfin, les cobayes vaccinés par Je BCG ne réagissent pas & 
labortine A et B. 

Tous ces résultats sont en accord avec ceux de Stroem (3] 
qui a obtenu des réaclions positives & l’abortine chez des cobayes 
tuberculeux éprouvés et des réactions toujours négatives & la 
tuberculine chez des cobayes infectés par le bacille de Bang. 

Jattribue les réactions plus marquées que j’ai observées a 
Vactivité plus grande de l’antigéne employé. Cependant aucune 
de ces réactions n’a abouti a in nécrose. 

Quant aux expériences de Zinsser et Tamiya [4] effectuées, 
d'une part, sur des cobayes infectés de brucellose et trailés 
par la tuberculine, d’autre part, sur des cobayes tuberculeux 
traités par l’abortine, elles ont donné des résultats légérement 
différents des nétres. Ceci s’explique, dans le premier cas, par 
le fait que les réactions étaient si faibles que nous n’en avons 
pas tenu compte; dans le second, par le petit nombre de 
sujets [2] utilisés par ces auteurs. 


IJ. RésutratTs OBTENUS CHEZ L’'HOMME TUBERCULEUX. — L’abor- 
tine B (corps microbiens) a donné une réaction locale, analogue 
x celle que donne la tuberculine, quoique plus précoce, débu- 
tant au bout de vingt-quatre heures, pour disparaitre au bout 
de vingt-quatre heures. 


(1) Parfois, on observe chez les cobayes témoins (7 cas sur 412) un épais- 
sissement rosé de Ia peau d’un diamétre de 5-6 millimétres, avec l’abor- 


tine B. 
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Quant a l’abortine B (filtrat de culture), elle n’a jamais pro- 
duit de réaction locale, ainsi que l’avaient déja constaté Bur- 
net [6], Dubois et Solier [7). 


III. Risuttats oB1ENUS CHEZ LES BOVIDES ATTEINTS DE BRUCELLOSE. 
— Sur les bovidés atteints de brucellose bovine, on obtient des 
réactions positives bien marquées seulement avec l’abortine B, 
tandis que la fuberculine ne provoque qu’une réaction locale 
faible. 

Etant donné que celte réaction ne s’est produite que chez 
des vaches qui avaient avorlté et qui avaient donné une 
forte réaction a l’abortine, ces résultats tendent & montrer 
qu’il existe chez les bovidés atteints de brucellose une cer- 
taine sensibilité & la tuberculine. 


Résumé. 


Les résultats qui précédent peuvent étre résumés comme il 
suit : 

1° Les cobayes tuberculeux éprouvés avec l’abortine (corps 
microbiens) réagissent dans un certain nombre de cas, mais on 
n’observe jamais la nécrose que donne la tuberculine. L’in- 
tensité de la réaction est d’autant plus grande que la maladie 
est plus avancée. 

2° Les cobayes infectés de brucellose bovine ne réagissent 
pas & la tuberculine. 

3° Les cobayes vaccinés au BCG ne donnent aucune réaclion 
avec l’aborline (corps microbiens ou filtrat de culture). 

4° L’abortine (corps microbiens) peut provoquer chez les 
hommes atteints de tuberculose une réaction analogue a la 
réaction tuberculinique, mais plus précoce. 

5° Les bovidés atteints de brucellose réagissent faiblement, 
parfois, & la tuberculine. 

6° L’antigéne non spécifique donne une réaclion moins 
caractéristique que l’antigéne spécifique. D’ailleurs, ce phéno- 
méne ne se produit que dans un certain nombre de cas : il est 
surtout fonction des propriétés individuelles des organismes. 

Il est donc nécessaire d’en tenir compte chaque fois que l’on 
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voudra poser le diagnostic tant de tuberculose que de bru- 
cellose par les méthodes allergiques, surtout lorsque l’antigéne 
est constitué par une émulsion de corps microbiens. 
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LA LUTTE CONTRE LA MALADIE DU SOMMEIL 
AU CAMEROUN, 


par G. LEDENTU. 


Dans le numéro d’avril 1932 de ces Annales, mon camarade 
et ami Jamot a exposé sous ce titre l’évolution de la trypa- 
nosomiase dans le Territoire sous mandat de 1924 a 1930 
et les résultats tout a fait remarquables obtenus par la 
Mission de prophylaxie dont il fut ’'animateur pendant cing 
années. C’est la suite de cette évolution que ]’on va tenter 
(esquisser ict. 

Rappelons, avant d’aborder le sujet, que la Mission de pro- 
phylaxie avait été supprimée en 1931 et transformée en un 
service autonome qui fut lui-rméme intégré l’année suivante 
dans l’assistance médicale indigéne. 

La crise économique était aigué. De 36 agents sanilaires 
européens et de 400 auxiliaires indigénes, il fallut réduire le 
service au minimum compatible avec la sécurité. Le nouvel 
organisme, dont le centre fut laissé a Ayos, en plein foyer épi- 
démique, comporta cing Gquipes de prospection, composées 
chacune d’un médecin et de vingt infirmiers, plus une douzaine 
d’équipes de traitement constituées d’un agent sanitaire euro- 
péen et de trois infirmiers. 

L’organisation générale, qui avait fait brillamment ses 
preuves, ful done entiérement respectée et mise simplement 
en accord avec des possibilités budgétaires amoindries. On 
verra plus loin qu’un renforcement du service a été réalisé en 
1934. 

Nous suivrons dans cet exposé l’ordre adopté par Jamot dans 
le mémoire précité; nous reprendrons, le plus souvent, les faits 
oti il les a laissés, priant le lecteur de bien vouloir se rapporter 
& ce travail pour les opérations antérieures & 1931. 


LA LUTTE CONTRE LA MALADIE DU SOMMEIL 175 


Marche de la maladie dans les zones épidémiques. 


(Taux de morbidité initiale partout supérieur a 15 p. 100.) 


SUBDIVISION DE YAOUNDE. 


a) Les Mvérts. — Les Mvélés-est qui, de 1927 a 1930, 
avaient vu leur index de virus en circulation ramené de 52 p. 100 
a 1,5 p. 100, furent visités pour Ja quatriéme fois pendant le 
dernier trimestre 1932. On put constater que le nombre 
des rechutes et des contaminations nouveiles avait diminué 
de pres de moitié sur celui de la précédente prospection. 
20.475 indigenes examinés ne donnérent que 97 nouveaux 
malades (0,75 p. 100). Sur 7.900 trypanosomés, il n’y avait que 
66 rechutes. 

« L’état de la population est en général excellent, écrivait 
le D" Roy, et n’offre pas de différences avec celui des popula- 
tions n’ayant jamais é{é atteintes par la maladie du sommeil. 
Parmi les porteurs de trypanosomes rares sont ceux parvenus 
& une période avancée de la maladie, les grabataires sont 
exceptionnels. » 

Méme régression chez les Mvélés-ouest qui n’avaient pas été 
revus depuis trois ans : 16.575 visités, 57 nouveaux malades, 
soit 0,34 p. 100 de contaminations nouvelles. 

On peut done conclure que l’épidémie est netlement mai- 
trisée en pays Mvélé et que ce résultat a été acquis rapidement, 
sans retour offensif de la maladie, ainsi qu'il ressort du tableau 
suivant : 


POPULATION NOMBRE INDICE 
TRIBUS ANNEES de porteurs de virus 
visilée de germes en circulation 


er ra 


47.993 
19.006 
19.685 
20.475 


| Mvélés-est . . 


14,882 
15.443 
16.575 


| Mvélés-ouest. . 


\ 
| 
| 
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6) Les Tstxcas. — En dix-huit mois, Vindice de virus circu- 
culant avait été ramené, dans celle tribu, de 18,6 p. 100 a 
1,4 p. 100. Ce résultat de 1928 se maintenait sans changement 
a la troisiéme prospection (mars-avril 1931), mais s’améliorait 
en octobre 1932 : 3.468 indigénes visités ne donnaient plus 
que 21 nouveaux malades (0,7 p. 100) et 9 rechutes seulement 
étaient constatées sur 630 anciens trypanosomés. Au total 


30 porteurs de germes, soft un indice de virus en circulation 
de 0,8 p. 100. 


c) Les croupements Baniéis Et YAOUNDES AU SUD-EST DU CHEF- 
tizu. — L’étude détaillée de la morbidité aprés la prospection 
des Banés en 1927 montrait que les villages appartenant au 
groupement de N’Kolafamba (20 kilometres est de Yaoundé) 
présentaient de fort indices de virus en circulation, mais 
que la maladie décroissait en se rapprochant de Yaoundé. 
En 1929, la situation se renversait : la trypanosomiase s’ins- 
tallait dans les villages situés sur les grandes voies de com- 
munication, dans un secteur de 15 kilométres de rayon 
inscrit au sud-est de Yaoundé, entre la route d’Akonolinga 
et celle M’Balmayo. 

Malgré les prospections et les traitements renouvelés, la 
situation reste sensiblement stationnaire, comme il ressort des 
quelques chiffres suivants : 


4927 4929 4934 4932 1933 
Malratlain Tetsu: 1,98 5, 64 33 3,6 4,3 
Mvyahioves comes 0,67 R13 5,8 6,1 4,3 
Kond ong uit meme 0.30 41,63 40,3 6,4 3h 
EI). Sar een eee 1,91 41,63 116 9,4 3.4 
Mey0- tose 0 7,28 3,6 By Dik 
INGKOmO meee 0,33 ines 929 6,8 5,6 


La comparaison de ces indices de virus montre la brusque 
poussée de |’épidémie malgré le traitement qui suivit la pros- 
pection de 1927 et, d’autre part, la témacité de ces foyers qui ne 
régressent que lentement, ou méme augmentent, malgré les 
trailements renouvelés. 

in résumé, pour la zone épidémique de Yaoundé, régression 
rapide chez les Mvélés, un peu plus lente chez les Tsingas, recru- 
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descence brusque et persistance de la maladie aux porles mémes 
de Yaoundé, malgre l’action incessante du poste de surveil- 
lance. 


SuspDIvision pb’ AKONOLINGA. 


De 1922-1923 & 1927-1928, l’indice de virus circulant avait 
régressé de 424 48 p. 100 (contaminations nouvelles 23 p. 100). 
Deux ans plus tard (1930), ce dernier indice n’était plus que 
de 2 p. 100. 

En 1931 (juin-aodt), une nouvelle visite de la totalité de la 
subdivision fut effectuée. Au nord du Nyong, sur 27.938 visités, 
{06 nouveaux malades seulement furent dépistés, soit 0,6 p. 100 
de Ja population indemne de 1930. Chiffres bien inférieurs & 
ceux de cette derniére prospection (309 malades, 1,8 p. 100). 

Au sud du Nyong, 26.333 indigenes ne donnérent que 63 nou- 
veaux malades, soit cing 4 six fois moins que l'année précédente. 
L’index de morbidité nouvelle s’établissait & 0,29 p. 100 contre 
2,2 p. 100. 

Les bons résultats constatés en 1930 s‘étaient donc nette- 
ment affirmés. Partout les indigénes jouissaient d’un excellent 
état général, plus de mortalité élevée, plus de grabataires. 

Moins de deux ans plus tard cependant (mars-mai 1933), on 
pouvait constater que la maladie n’avait pas été terrassée. Les 
tribus Yébékolo, Omvang et Maka nord présentaient, en effet, 
des index de morbidité nouvelle et de virus circulant légére- 
ment supérieurs & ceux de 1931. 

La maladie du sommeil n’y est pas d’ailleurs uniformément 
réparlie: sur 57 villages qui forment la tribu Yébékolo, 22 sont 
indemnes. Les plus touchés forment une bande paralléle au 
Nyong, d’Akonolinga a la limite de la subdivision d’Abong- 
Mbang, bande qui remonte ensuite le long de la frontiére de la 
subdivision de Doumé. Le plus fort indice de virus en circu- 
Jation y est de 3,48 p. 100(Niamvou). 

La résistance considérable qu’oppose au traitement ce virus 
trypanique est mise en évidence par le fait qu'une des régions 
les plus atteintes est toute proche du centre d’Ayos ou les 
malades sont soignés en permanence. Aux portes d’Ayos, on 
trouve des taux de virus de 1,30 et de 1,92 p. 100. 

De méme chez les Omvangs : des 12 villages qui conslitvent 
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cette tribu, 4 sont indemnes, 4 ont un indice inférieur & 
0,5 p. 100, les 4 derniers, dont le taux de virus va de 1,21 
a 3,42 p. 100, sont situés & proximité d’Ayos et, par consé- 
quent, du Nyong. Le pouvoir contaminateur de celui-ci est 
plus grand que le pouvoir stérilisateur de celui-la. 

Yébékolos Omvangs et Makas nord représentent environ 
26.000 individus, soit plus du tiers de la population totale de 
la subdivision. Globalement, les Omvangs et les Makas nord 
sont de beaucoup les plus touchés : le taux de virus circulant a 
doublé chez les premiers (1,24 p. 100 contre 0,6 p. 100) et 
triplé chez les seconds (1,51 contre 0,5). 

Par ailleurs, Vindex de morbidité nouvelle est stationnaire 
(Yédoumas, Mbidas-Banés, Makas sud) ou en régression légére 
(Yambamas, Ssos, Yengonos, Mvogo-Niengué). 

Pour l'ensemble de la subdivision, le taux des contamina- 
tions nouvelles passe de 0,49 a 0,59 p. 100 et celui du virus 
circulant de 0,74 et 0,68 p. 100. 

D’une facon générale la population a augmenté, les nais- 
sances sont plus nombreuses que les décés et la proportion 
d’enfants est assez forte; la tribu Yengono, en particulier, 
parait en plein essor. Le mal n’est donc pas trés grand, mais 
cette petite recrudescence, d’ailleurs assez localisée, doit 
inciter a la vigilance la plus attentive. 

Le tableau et le diagramme suivants résument la marche de 
lépidémie dans l’ensemble de la subdivision. 


1922-41923 11927-1928) 1930 | 1934 


Population recensée 48.330 | 52.336 |56.907 
Population visitée. 48.472 |53.059 


Anciens malades Bee: 14.828 |vi.554 
Nouveaux malades. ....... 7.973 639 
Population trypanosomée . . . . 0! 22.801 |22.190 
Index morbidilé nouvelle, p. ‘00. » 23 2 

Index virus circulant, p. 1U0. . . 48 2,3 


Suspivision p’ Aponc-Mpana. 


En lespace de dix années (1923-1932), cette subdivision, qui 
était la plus contaminée du terriloire, a été visitée sept fois: 
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les quatre derniéres visites ayant eu lieu sans interruption 
(1930, 1934, 1932, 1933). 

La derniére prospection (septembre-octobre 1933) faite huit 
mois seulement aprés la fin du traitement consécutif a la 
tournée de 1932 ne devait pas tenir les espérances qu’on pou- 
vail légitimement fonder sur une action aussi soutenue. 


Aa 

1,0 
30 4 
23,2) | 
20 | | 
10 | 
2 
- I, 4/9 0,59 


1925 24 25 26 24 28 29° 30 34 32 33 


Diacramue 1. — Evolution de la morbidité nouvelle 
dans l'ensemble de Ja subdivision d’Akonolinga. 


a) Trizsu Maxa. — Le mémoire de Jamot a indiqué com- 
ment le foyer épidémique, d’abord limité en 1923 a l’ouest de 
la région Maka (Atok-Ayos),s’était propagé vers l'Est, en direc- 
tion d’Abong-Mbang au cours des années 1925 a 1928. 

En 1930, la portion Atok-Ayos était alors celle ott l’index de 
virus ne dépassait pas 5 p. 100, tandis que Ja région proche 
d’Abong-Mbang présentait encore des taux de 13 & 24 p. 100. 

Les prospections de 1931 a 1932 confirmérent cette répartition 
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et accusérent la diminution des index de virus qui n’étaient 
plus que de 2,12 en 1931 et de 1,7 en 1932. 

En 1933, la répartition topographique reste la méme; le plus 
grand nombre des villages fortement contaminés est situé 
immédiatement & l’ouest d’Abong-Mbang; ils occupent Ja, sur 
la piste qui longe la rive gauche du Nyong une étendue d'une 
vingtaine de kilométres. Mais le taux du virus en circulation a 
augmenté : dans plusieurs villages il est voisin de 6 p. 100. 

Au total, sur 37 villages que compte la tribu Maka, 11 ont 
des index de virus supérieurs 4 3 p. 100, 8 des indices supé- 
rieurs a1 p. 100, 3 sont indemnes. 

Pour l'ensemble de la tribu Maka, sur 10.965 visités. dont 
4.583 étaient d’anciens trypanosomés, il a élé dépisté 89 nou- 
veaux malades et 238 porteurs de germes. Le taux des conlami- 
nations nouvelles passe de 1,2 p. 100 l'année précédenle & 
4,52 p. 100 et celui du virus circulant de 1,7 4 2,17 p. 100. 

Le tableau suivant résume |’évolution de la trypanosomiase 
chez les Makas: 


INDEX DE 


ANNEFS 


Morbidité |Contaminations Virus 
totale nouvelles | encirculation 


LO 237 Ea vs as epee Reeeuee 208 
eNO20=1926. Se se ae ech aes oeren as 
4927-1928 2 


me oF 


S Ct OO +o +) 09 


Cr oe ee 


ee 02 Ot Or Ot 


6) Trisu Brxére. — Crest également dans la région voisine 
d’Abong Mbang, aux sources du Long-Mafog, que cette tribu 
subit une recrudescence de la trypanosomiase. 

En 1923, la piste située au nord de cetle riviére était seule 
trés contaminée; en 1926, la trypanosomiase avait envahi tous 
les villages de la piste sud et marquait une plus grande inten- 
sité dans ceux de la piste nord. 

De 1927 a 1932, la situation s’améliorait, les index de virus 
passaient de 23,5 & 7,9-2,2, 1,02 p. 100. Toutefois, a cette der- 
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niére prospection, le foyer des sources de Long-Mafog commen- 
gait & se faire jour, on y trouvait des taux de virus allant de 
244.6 p. 100. 

Ce foyer s’est intensifié, en dépit du traitement immeédiate- 
ment appliqué; en 1933, ona relevé des index de 7,5 p. 100, 
8.1 p. 100 et méme 10,9 p. 100. En dehors de cette zone, la 
région Bikélé ne présente que des indices faibles, oscillant 
‘autour de 1 p. 100. 

Au total, sur 6.850 indigénes visités dont 3.797 anciens try- 
panosomés, il a été trouvé 67 nouveaux malades (2,72 p. 100) 
et 147 porteurs de germes (2,14 p. 100). 


INDEX DE 


ANNEES 


Morbidité Contaminations Vicus | 
totale nouvelles en circulation 


1923-1926 . . 
1927-1928 


a) te 
bo COM CO 
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c) Trius Poom-Poum et Dsem. — Apres avoir décimé ces 
deux tribus la trypanosomiase semble y avoir épuisé son action. 

1° Chez les Poums-Poums, la recrudesvence qui, en 1930, 
avait fait passer le taux des contaminations nouvelles de 5,9 a 
13,1 p. 100, n'a pas eu de lendemain. En 1931, on ne trouvait 
plus que 1,19 p. 100, puis 1 p. 100 l'année suivante. 

En 1933, sur 432 visités dont 214 anciens trypanosomés, 
2 nouveaux malades seulement ont é6lé découverts, soit 0,97 
p. 100. Le taux du virus en circulation est de 0,69 contre 1,6 
en 1932. 

2° La tribu. Djem, située au sud de la précédente, a été de 
beaucoup la plus éprouvée et sa disparition n’a été évitée, 
comme le relate Jamot, que grace 4 l’emploi de la tryparsa- 
mide. 

L’amélioration s’est accentuée rapidement depuis 1930, ainsi 
qu il ressort du tableau suivant; aucun cas de contamination 
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nouvelle n’a été trouvéen 1933, sur 555 individus visités, parmi 
lesquels, il est vrai, 365 anciens malades. 2 seulement de ces 
derniers étaient porteurs de germes, ce qui établit lindex de 
virus circulant a 0,36 p. 100. 


INDEX DE 


eee Ee es a 
ANNEES 


Morbidité Contaminations Virus — 
totale nouvelles en circulation 


4925-1926 
1927-1928 


Le diagramme ci-dessous indique la marche de l’infection 
dans chacune de ces tribus depuis 1930 et le tableau suivant 
résume son évolution dans l'ensemble de la subdivision : 


Population recensée 20.427 
Population visitée 18.802 


| Anciens trypanosomés 8.958 
Nouveaux trypanosomés .  ... . 158 
Nombre total de malades. ..... 9.416 
Index morbidité nouvelle, p. 100 . . 5 4,81 
Index virus circulant, p. 100... . 2,08 


En résumé, a la fin de 1933, la situation dans la subdivision 
d’Aborng-Mbang était done la suivante : 

Réveil de trés forte endémicité aux sources de Long-Mafog 
(8 p. 100 environ de virus circulant) et dans la portion maré- 
cageuse du Nyong proche d’Abong-Mbang (5 p. 100 environ). 
Ces deux régions sont limitrophes et oceupent l’ouest du poste 
administratif ; 

Par ailleurs, endémicité moyenne ou faible, avec tendance a 
la régression, particulitremeat dans les tribus autrefois si 
éprouvées des Poums-Poums et des Djems. 
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Différences apparemment inexplicables, toutes ces régions 
ayant bénéficié dans des conditions identiques, des mémes pros- 
pections et des mémes trailements. 


49.30 1931 4932 A933 


Dracravwe 2. — Evolution de la morbidité nouvelle depu is 1930 
dans la subdivision d’Abong Mbang. 


Suppiviston DE Lomir. 


a) Dsems. — Plus encore que leurs fréres de race de la sub- 
division d’Abong-Mbang, les Djems de Lomié ont failli étre 
anéantis par la maladie du sommeil, malgré la surveillance la 
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plus assidue et les traitements les plus énergiques qui donnaient 
ailleurs de si brillants résultats. 

En 1926, Chambon découvrait dans cette tribu 35 p. 100 de 
trypanosomés. Malgré une série de sept injections d’atoxyl| 
dans les conditions habituelles, l’index s’élevait en 1928 a 
43 p. 100 (16 p. 100 de contaminations nouvelles). Nouvelle 
série d’atoxyl, et, en 1929, un an plus tard, l’indice passait a 
57,6 p. 100. Le taux de virus en circulation était de 24,5 p. 100, 
le coefficient dle stérilisation de 73 p. 100 seulement. 

L’atoxy] est alors abandonné pour le tryparsamide, et la 
moilié des sujets indemnes recoit cing injections d’atoxyl a 
litre préventif. L’année suivante, en juin 1930, on trouve 
cependant encore 16,5 p. 100 de nouveaux malades. Nouvelle 
série de tryparsamide aux malades, sept injections préventives 
d’atoxyl aux indemnes. En 1931, indice de virus est encore 
en progression sur l'année précédente : 17,8 au lieu de 
17,3 p. 100. Un quart des anciens malades présente des trypa- 
nosomes dans la circulation périphérique. La tribu fond litté- 
ralement, de 1.321 individus en 1926, elle tombe & 1.024 en 
1931, soit une perte annuelle de 60 p. 1.000. 

Devant la gravité d’une situation que la thérapeutique 
usuelle est impuissante & améliorer, on décide, en 1932, de 
soustraire les Djems & leur milieu. De septembre & décembre, 
ce qui reste de la tribu (moins d’un millier de personnes) est 
transporté & Lomié, dans un camp spécialement aménagé et 
avec les mesures de piécaution les plus sévéres pour que 1’épi- 
démie ne diffuse pas dans cetie région. 

Les chiffres suivants permettent de juger l’activité de la sur- 
veillance médicale : sur 900 individus ségrégés il a été pra- 
tiqué,en dix mois, 589 ponctions lombaires et 29.000 examens 
de sang. 

Voici, pour les cing premiers mois, les constatations faites 
(voir tableau page suivante). 

Il ressort de l’examen de ce tableau que les contaminations 
nouvelles qui se produisaient au rythme mensuel d’environ 
2 p. 100 ont été rapidement arrétées par la soustiaction des 
Djems a leur milieu infesté de glossines. (La rechute apparente 
du 20 au 23 décembre est due & larrivée au camp de deux 
nouveaux villages.) 
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ANCIENS CONSIDERES BLE, 
malades comme indemnes INVEX 
DATES 5 
Ses sa cc ae 2 
3 23 3 aU, 2s g 
See! eevee - se Ei 
Aw mG oO a 
o 
o 
4-7 octobre 1932 . . 24 6 507 3 28 0,9 
24-27 oclobre 1932. . . 2 25 355 3 Pagoysh 0,8 
7-10 novembre 1932 161 63 339 2 3914 0,58 
23-26 novembre 1932. . 126 6 345 1 47 98) 
29 novembre 1932... 86 | 256 4 Ary 0,39 
7-10 décembre 1932. . 184 18 342 0 91,8 0 
144 décembre 1932. , 104 5 61 0 4,8 0 
20-23 décembre 1932. .| 53: 8 3 +4 ‘ 1,5 0,29 
23-34 décembre 1932. . 463 4 344 0 0,86 0 
3-18 janvier 1933. . .| 1.451 30 1.044 0 2 0 
PARSiIy janvier 19332 os. 522 2 359 0 0,38 0 
Ae teviter 1933". =. 763 4 583 () 0,78 0 
40 24 février 1933 . . Otis 6 804 0 0,64 0 


La seconde constatation est le pourcentage trés élevé des 
rechules sanguines, malgré un traitement intensif. Au début, 
en effel, on employa l’orsanine qui dut étre abandonnée devant 
les pourcentages de 27 et 39 p. 100. Manifestement l’arsenic 
n’agissait plus. Les malades furent alors trailés exclusivement 
au moranyl et a l’émétique; une amélioration s’ensuivit, encore 
peul-on remarquer que le parasite se défendit énergiquement, 
ne cédant le terrain que lentement et passant souvent 4 


loffensive. 
Le tableau suivant résume l’évolution de la maladie chez les 


Djems : 


INDEX DE 


ANNEES | VISITES 
Morbidité Contaminations Virus 
totale nouvelles en circulation 


SS 


1926 | 4.440 33,3 5 35,3 
1928 1.072 43,2 16,7 16,7 
1929 1.046 iG 24°9 244 
fos0ame Beate 6 0511030 59,8 168 17.3 
1G Dd ene 4 as 939 62,7 9.8 17.8 
foes ee te! 841 64,2 113 17:7 
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La ségrégation a donné des résultats tangibles : quatre visites 
complates, effectuées de juin & aodt 1933, n’ont plus décelé 
respectivement que 5-5-4 et 3 porteurs de germes (rechutes 
sanguines). Aucune contamination nouvelle n’a eu lieu en 1933. 

L’amélioration de l'état général correspond 4 celle de l'état 
sanitaire. Les Djems présentaient 4 leur arrivée & Lomié un 
aspect misérable; ils sont aujourd’hui, grace aux crédits 
alloués, aux plantations faites et aux soins recus, dans un état 
bien meilleur. 

Beaucoup ont repris du poids et les enfants sont dans une 
proportion trés satisfaisante. Certes, on peut encore prévoir la 
mort de quelques malades & formule liquidienne trés altérée et 
sur lesquels la tryparsamide n’a plus d’action, mais tout donne 
bon espoir de voir repartir cette tribu que l’on peut considérer 
comme sauvée d’une destruction certaine, grace & une action 
énergique qui devra d’ailleurs étre maintenue longtemps encore. 


6) Bavsoues. — Dans cette tribu également, la lutte contre 
la maladie du sommeil fut sévére et plus particuli¢rement dans 
les cantons de Mvolo- -Mongo et Mampomo, ot un essai de pré- 
vention par le moranyl, en 1928, n’aboutit qu’a un échec (index 
de morbidilé nouvelle, 26,5 en 1929 contre 19,9 en 1928). 

En 1930, l’épidémie avail régressé (indice de virus 4,6 p. 100). 

Le traitement consécutif : dix injections de tryparsamide 
pour les malades et six injections préventives d’atoxyl aux 
indemnes, donna de trés heureux résultats : indice de virus 
tombaa 2,1 p. 100 en 1931. 

La prospection de 1933 a montré que, d’une facon générale, 
l'amélioralion s était maintenue. Pour l’ensemble des 10.823 
individus visités dans les trois cantons Badjoués (Mvolomongo, 
Mampomo et Djaposten, dont 5.836 anciens lrypanosomés, il a 
été trouvé 61 nouveaux malades, soit 1,32 p. 100. L’indice de 
virus en circulation n’est plus que de 1,64 p. 100). 

Cependant, la tribu Badjoué reste encore le siége de plu- 
sieurs foyers trés importants. On a trouvé, entre autres, des 
taux de virus circulant de 15,8 p. 100 & Epakélane, 8,34 p. 100 
a Nkolniengué, 8 p. 100 & Douméo, tous villages situés sur le 
cours supérieur du Dja, qui reste une région dangereuse a sur- 
veiller de trés prés, en dépit de l’amélioration que traduisent 
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les index pour l’ensemble de la tribu. Le Haut Dja est, a ’heure 
actuelle, le foyer le plus actif de tout le Cameroun. 


c) Daimovs pe Tatarara. — Dans ce groupement qui pré- 
sentait, en 1926, un index de morbidité de 22,6 p. 100, la try- 
panosomiase sest peu défendue. Des 1930, lindex de virus 
était de 2,8 p. 100; il lombait a 2,2 p. 100 en 1931 et a 1,25 
p. 100 en 1933. Le taux des contaminations nouvelles n'est chee 
a cette derniére prospection, que de 0,49 p. 100. 

En résumé, et mis & part le canton Talatala, l’ancienne zone 
épidémique de la subdivision de Lomié conserve un caractére 
trés net de virulence. Les Djems n’ont di leur salut qu’a la 
transplantation et & une surveillance conslante; les Badjoués 
continuent a présenter, dans ungrand nombre de leurs villages, 
des taux de virus et de contaminations qui sont a la limite de 
Pépidémicité. 


SUBDIVISION DE Bertroua. 


A linverse de ces régions ot la maladie du sommeil est 
profondément enracinée et résiste désespérément, la subdivi- 
sion de Bertoua n’a été Je théadtre que d’une flambée dont a eu 
facilement raison le traitement atoxylique pratiqué aprés la 
prospection de 1928. L’indice de virus en circulation s’effon- 
drait, en l’espace d’une année, de 28,6 a 0,3 p. 100. 

Ces résultats se sont confirmés en 1931 et en 1933. 

A cette derniére tournée, on ne trouve, chez les Makas, que 
4 nouveaux malades sur 5.663 individus antérieurement 
indemnes, soit 0,07 p. 100, de méme chez les Bamvélés 
(1 sur 4.292, soit 0,02 p. 100) et chez les Bobilis (4 sur 4.941 = 
0,02 p. 100). Ces derniers furent cependant trés touchés et 
certains de leurs villages présentaient, en 1927, des taux de 
morbidité de 70 & 86 p. 100. 

Egalement chez les Képérés de lest, la poussée épidémique 
1923-1927 donnait une morbidité totale de 41,7 p. 100 et un 
index de contaminations de 38,7 p. 100. En 1930, la morbidité 
nouvelle s’abaissait 40,1 p. 100 et alteignait le 0 l'année sui- 
vante: elle s’y est maintenue en 1933. 

Le seul ilot de résistance que l’on rencontre dans cette région 
est situé chez les Pols-Bethems. 
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Cette tribu était la plus atteinte de la subdivision en 1923. 
Un coup de sonde portant sur 762 habitants révélait un taux de 
morbidité de 39 p. 100. Pourtant elle ne subit pas, de 1923 a 
1927, une poussée épidémique aussi intense que la tribu voi- 
sine des Bobilis. Vernon trouvait, en effet, en 1927, une morbi- 
dité totale de 41,5 p. 100. 

Le méme traitement de sept injections d’atoxyl fut appliqué 
et obtint les mémes heureux effets : la morbidité nouvelle tomba 
a 0,2 p. 100 en 1930, 20,05 p. 100 en 1931. 

La prospection de 1933 devait montrer que huit villages, sur 
les dix qui forment la tribu, sont indemnes; mais que, par 
contre, une recrudescence assez forte s'est manifeslée au village 
Koundi. Elle a trouvé la 10 nouveaux malades sur 241 indi- 
génes visités, soit 4,14 p. 100. De ce fait, index de contami- 
nations nouvelles pour l’ensemble de la tribu remonte a 0,53 
p. 100. 

Quant au foyer épidémique des Bayas découvert par Huot 
en 1921-1922 (morbidité initiale, 54 p. 100), il semble s’étre 
éteint & peu prés spontanément. En 1928, en effet, on ne trou- 
vait plus que 1,4 p. 100 de contaminations nouvelles. La série 
d’atoxyl pratiquée a la suite de cette prospection l’abaissa a 
0,2 p. 100 en 1930. La régression continua en 1931 (0,03 
p- 100) et en 1933 (0,01 p. 100). 

Ce chiffre ne représente qu'un seul nouveau malade sur 
8.022 individus visités. Pratiquement, la tribu Baya est désor- 
mais indemne. 

Le tableau ci-dessous résume les observations faites dans la 
subdivision de Bertoua. 


1921-1923] 1927-1928 | 1929-1930 


Population recensée 17 389 | 26.739 
Population visitée 40 485. | 28.246 
Anciens trypanosomés » 994 
Nouveaux trypanosomés... . . 567 


» 
Nombre total de malades... .| 2.030 361 
Index morbidité nouvelle, p. 100.] 19,3 29,8 
Index virus circulant, p. 100 . .| 19,3 28 6 


Pour ensemble de la subdivision, l’indice de virus circu- 
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lant passe donc de 0,3 en 1930 40,09 en 1933. Encore faut-il 
noter que la plupart des porteurs de germes (10 sur 29) = élé 
trouvés au seul village de Koundi, dernier vestige — & sur- 
veiller — du foyer épidémique qui couvrait la région cing ams 
auparavant. 
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dans la subdivision de Bertoua depuis 1929-1930. 


Suspivision dE Barourt. 


Cette région est constituée par un vaste pialeau ondulé, cou- 
vert au nord par Ja savane, au sud par la forét, et parcourul par 
de nombreux cours d’eau dont les principaux sont la Kadei et 
son affluent la Doumé. ; 

La population comprend une cinquantaine de mille indigénes 
divisés en trois tribus: les Bayas, au nord, qui furent toujours 
& peu pres indemnes de trypanosomiase ; les Medjimés et Ban- 
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gantous (fractions de la tribu Djem), au sud de la Doumé, 
chez qui la maladie du sommeil sévit sous forme endo-épidé- 
mique; les Kakas enfin, au nombre d’environ 40.000, qui 
occupent d’est en ouest la partie moyenne de la subdivision, 
entre le systéme Doumé-Kadei au sud et la route de l’A. E. F. 
au nord. C’est dans cette tribu que la trypanosomiase revétit 
une allure épidémique. 

La premiére prospection systématique fut faite en 1927 par 
Vernon et Lavergne. Kile révéla que le gros foyer épidémique 
se trouvait sur les bords de la Doumé, dans la fraction Boli de 
latribu Kaka. Bimba, son principal village, était le plus impor- 
tant marché de caoutchouc de la région de l'est. Il en était 
résulté, entre 1924 et 1928, un afflux considérable de population 
étrangeére, qu’attirait la présence d’une vingtaine d’acheteurs 
européens. Ce foyer n’avait pas de relations de continuité avec 
ceux du Nyong et du Dja, il était né sur place, par brassage 
de porteurs de germes. L’index de morbidité nouvelle y était 
en 1930 de 31 p. 100. 

De ce point, la maladie s’était propagée dans toutes les direc- 
tions, mais surtout le long des voies d’exportation du caout- 
chouc. 

Au confluent de la Touki et de la Doumé, on trouvait en effet 
une morbidité de 50,8 p. 100; plus haut, sur les bords de la 
Kadei, en direction de Batouri, la morbidité était de 56,8 en 
1927. Deux ans plus tard, elle s’élevait & 70,6, les contamina- 
tions nouvelles représentaient 52,1 p. 100. 

A Batouri méme la morbidité, en 1927, était de 44,9 p. 400. 
Béri, un gros village voisin, donnait, lui aussi, un taux de 
46,1 p. 100. 

Au conftuent de la Doumé et de la Kadei, la morbidité était 
de 30,5 p. 100 et de 22,3 p. 100 plus al’est, au confluent de la 
Houpi et de la Kadei, qui marquait, de ce cdté, la limite du. 
foyer épidémique. 

A Vouest, on trouvait des taux de 26,7 p. 100 chez les Bound- 
jokos des bords de la Doumé, 31,1 p. 100 chez ceux riverains 
de la Touki ; 26 p. 100 plus au nord, chez ceux de Gadji, sur 
la route de l’A. E. F. 

Méme au nord de Batouri, en pleine savane, le village de 
Garoua-Komanda présentait une morbidité de 23,8 p. 100. 
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Au sud de la Doumé, les Medjimés furent touchés plus tardi- 
vement. En 1928, Vernon n’y trouvait qu'un indice de morbi- 
dité de 11,4 p. 100, mais, en 1930, il s’élevait & 47,3 p. 100, 
le taux de contaminations nouvelles était de 35,4 p. 100. 

La thérapeutique, aidée peut-étre par l’effondrement de la 
traite du caoulchouc qui supprima le brassage des porteurs de 
germes, amena une amélioration rapide. Aprés le traitement 
qui suivit la prospection de 1927, quelques foyers restaient 
encore épidémiques : le foyer Boli d’abord, qui, a Ja prospection 
de 1930-1931, donnait un pourcentage de contaminations nou- 
velles de 31 p.100; puis les riverains de la moyenne Kadei, 
avec 52,4 p. 100 de contaminations nouvelles: le groupement 
Bérienfin, sur la route de PA. E. F., avec 24,9 p. 100. 

En 1932, la situation était parlout complétement rétablie ; 
aucun index de virus ou de morbidilé nouvelle ne dépassait 
1 p. 100, comme le montre le tableau suivant : 


1932 


REGIONS 


Route A.E. F. (Gadji). 
Beéri 

3atouri . .' hee | 
Garoua kKomanda. . 


Haute Doumé. . . . 
Moyenne Doumé . . 


Haute Touki . 
Bolisi = 


Touki-Doumé. hy 
Moyenne Kadei. . . 
| Doumé-Kadei... . 


Houpi-Kadei 


Medjimés (1929). 


Bangantous (1929). . 


1927 
Morbidité 
Initiale 
p. 100 


4930-1934 
Contaminations 


nouvelles 


Conleminations 
nouvelles 


Virus 
circulant 
p- 100 


Au total, sur 32.880 individus visités en 1932 et dont 7.352 
sont d’anciens trypanosomés, il n’a été trouvé que 86 nouveaux 
malades, soit 0,33 p. 100. L’index de virus en circulation est 


de 0,47 p. 100. 


L'épidémie n’a done encore été ici qu’une rapide flambée, 
éceinte a peu prés spontanément; les quelques foyers qui sub- 
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sistent sur la Doumé (Edéa 8,3, Bokidja 6,2, Nyassi 5,6) 
paraissent peu inquiétants. 


CIRCONSCRIPTION DE YoRKADOUMA 4 


Située a lextrémité sud-est du Cameroun, dans l’angl» 
formé par la N’Goko et la Sangha, cette région a été visitée 
pour la premiére fois du 2 décembre 1931 au 13 mai 1932, par 
David et Munier. 

Sur 21.517 autochtones recensés, 20.346 ont 616 examinés 
et 2.928 reconnus trypanosomés, soit un index de morbidité 
initiale de 14,39 p. 100. 

Mais la répartition de la maladie est Join d’étre uniforme. 
Un foyer épidémique existe dans la subdivision de Moloundou 
ou il donne un index moyen de 43,99 p. 100 (4.232 visités, 
1.862 trypanosomés). I] n'est que le prolongement de la zone 
épidémique située sur le territoire de lA. E. F. 

La tribu la plus atteinte est celle des Dzimous, prés du con- 
fluent de la N’Goko et de la Sangha, dont Vindex de morbidité 
atteint 57,6 p. 100. 

Certains villages présentent des pourcentages de 72 et 
78,9 p. 100. Le minimum observé est de 48,7 p. 100. 

La maladie s’infiltre ensuite le long des pistes, au cceur de 
la circonscriplion, mais son intensité va en décroissant régu- 
liérement & mesure qu'elle s’éléve vers le nord : 38,2 chez les 
Bangantés; 35,9 chez les Bomanes; 23,3 chez les Konabembés 
fixés depuis peu & la bifurcation de la piste sud Yokadouma- 
Lomié. A noter que ces Konabembés conservent un contact 
permanent avec les villages qu’ils habitaient autrefois dans la 
région de Fort-Soufflay et qui présentent des taux de virus 
de 43,34 p. 100. . 

Aux environs de Yokadouma, la maladie du sommeil n'a 
plus qu’un caractére de faible endémicité. La morbidilé initiale 
était de 3,51 p. 100 chez les Bompos, de 5,5 p. 100 chez les 
Bidjoukis, de 0,53 p. 100 chez les M’Bimous de 0,2! p. 100 enfin 
chez les Yanguérés. En moyenne 6,61 p. 100 pour la subdivi- 
sion de Yokadouma (16.114 examinés; 1.066 trypanosomés). 

Bidjoukis et Yanguérés ont été revus compléteiment en 1933 
par le médecin de la circonscription. Chez les premiers, il a 
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été trouvé 25 nouveaux malades sur 2.829 visités (contamina- 
tions nouvelles 0,89 p. 100). L’indice de virus en circulation 
est de 0.93 p. 100. Chez les seconds trois porteurs de germes 
seulement ont été rencontrés sur 2.213 visités; l’index de virus 
est de 0,13 p. 100. 


Marche de la maladie dans les zones endémo-épidémiques 
(Taux d’infection initial 
tantot supérieur et tantot inférieur a 15 p. 100.) 


a) Foyer bE Doume. 


« L’endémie, écrivait Jamot au sujet de cette subdivision, 
n’a évolué que trés lentement chez les Pakoums et les Makas 
vers Ja forme épidémique et il a suffi d’une intervention 
sérieuse pour que le mal soit maitrisé. » Cette appréciation 
reste vraie, cependant la trypanosomiase a subi dans ces 
tribus une évolution qui mérite un court développement. 

Chez les Pakoums, l’endémie, aprés la petite poussée de 
1928 (13,5 p. 100), a subi une régression continue; l’index de 
virus n’y est plus, en 1933, que de 0,13 p. 100. 

La tribu Maka doit, pour la commodilé de létude, étre 
divisée en trois groupements : Makas du nord, de louest, du 
Nyong et de l’est. 


a) Makas po Norv. — En 1923, un coup de sonde portant sur 
1.909 personnes découvrit 154 trypanosomés, soit 8 p. 190. 
Cing ans aprés, une prospection portant sur 7.794 habitants 
Glevait le taux dela morbidité totale a 15,2 p. 100, Vindice des 
contaminations nouvelles était de 12,8 p. 100. Depuis cette 
époque, il a décru de fagon réguliére : 0,142 en 1934, 0,04 
en 1933. 

Région de trés faible endémicité, ot la maladie se cantonne 
a la piste qui forme la limile sud de la région. Tous les villages 
de langle nord ou est sont indemnes. 


6) Maxas be L'ouest. — La premiére prospection partielle 
de 1923 qui portait sur le tiers environ des individus de cette 
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fraction ne donnait qu’un index initial de 2,4 p. 100. La seconde 
visite plus compléte de 1928 portait cet indice & 11 p. 100; le 
taux des contaminations nouvelles étant de 9,3 p. 100. En 1930 
et 1934, la situation s’améliorait grandement. 


1939, contaminations nouvelles ........... 0,6 p. 100 
4931, contaminations nouvelles. .......... 0,43 p. 100 


La prospection de 1933 a décelé une morbidité nouvelle 
légérement plus élevée, surtout dans le sud, en bordure du 
territoire des Makas du Nyong. Ngoap, le principal village, a 
une morbidité nouvelle de 0,36 p. 100, Kak 1 de 1,12 p. 100. 

Pour l'ensemble de cette région, le taux des contaminations 
nouvelles passe de 0,13 a 0,34 p. 100. 


c) Maxas pu Nyone er be Lest. — Corson notait, en 1923, 
que sur Ja rive du Nyong la’ trypanosomiase tendait & passer 
de l'état endémique 4 |’état épidémique. Le taux de morbidité 
était alors de 13,7 p. 100. En 1928, la presque totalité de la 
population est visilée (6.525 habitants); le nombre total des 
trypaposomés s’éléve a 1.808, soit 27,3 p. 100, et la morbidité 
nouvelle est de 22 p. 100. Dans tous les villages, sauf deux, 
la maladie est épidémique, avec des taux variant de 15 et 
45 p. 100. 

Aprés traitement a l’atoxyl (malades en bon état) ou 4 la 
tryparsamide (malades en mauvais élat), la région est revisitée 
deux ans plus tard. La morbidité nouvelle n'est plus que de 
4,4 p. 100, mais dans plusieurs villages la situation reste 
menacante, particuliérement dans ceux qui avoisinent la roule 
de Doumé a Abong-Mbang. 

Aussi une nouvelle visite a-t-elle lieu en 1931; elle indique 
un progres trés accentué, le taux de morbidité nouvelle n’est 
plus que de 1,73 p. 100, les ilots de résistance paraissent en 
voie de réduction. 

La prospection de 1933 ne devait pas tenir ces espérances : le 
foyer presque étouffé manifeste une recrudescence qui fait passer 
l’indice de contaminations nouvelles de 1,73 4 2,32 p. 100. 

En comparant le détail des deux derniéres prospections, on 
est frappé du déplacement de la maladie vers louest. La 
grande route Doumé-Abong-Mbang, trés touchée en 4931, lest 
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beaucoup moins maintenant; par contre, les villages jalonoant 
la piste paralléle au Nyong sont plus sérieusement atteints. 
Mayos, par exemple, passe d’un taux de virus en circulation 
de 0,69 p. 100 en 1931 & 4,35 en 1933; Abala de 2,2 p. 100 4 
5,05 p. 100; Andjouk de 1,59 & 4,84; Ankoundou de 1,3 a 
8,29 p. 100. 


Trisu Mvave. — La morbidité initiale était évaluée a 8 p. 100 
en 1923, par une prospection partielle qui visita plus de la 
moitié de la population. En 1928, la maladie n’avait progressé 
qu’au voisinage du Nyong, ailleurs elle était restée stalion- 
naire; la morbidité totale était de 12 p. 100 et l’index des con- 
taminations nouvelles de 8,8 p. #00. 

Deux ans plus tard, l'amélioration était manifeste; la morbi- 
dité nouvelle tombait 4 0,2 p. 100. Toutefois, dés 1931, l'indice 
se relevait légérement (0,21 p. 100) et cette hausse s'est 
accentuée depuis, malgré le traitement, jusqu’a 0,32 p. 100, 
taux établi par la derniére prospection. 

On doit noter que la remarque faite en 1928 de l’extension 
de la maladie au voisinage du Nyong a été confirmée en 1933. 
Les villages les plus atteints sont ceux de la région sud (Hame- 
diop, virus circulant 2,33, Mvanda 1,6 p. 100); ceux du nord 
ne donnent que des indices nuls ou a peine supérieurs au zéro. 

Le tableau suivant résume l’évolution du virus en circulation 


dans chacune des trois tribus, depuis la prospection compléte 
de 1928. 


4928 4929 1930 A931 1933 
Mak ass: s.ssest st crete AST A589 0,78 On ot 
Myangs 2.) Sin cae 5,4 0,27 0,34 0,38 
RakOuntsee. eee eee 13,0 0,9 0,33 0,43 


Au total, la prospection de 1933 a visité, dans la subdivision, 
40.790 individus, dont 3.145 anciens trypanosomés. Elle a 
dépisté 236 nouveaux malades, soit 0,66-p. 100, et trouvé 
287 porteurs de germes, soit un index de virus en circulation 
de 0.70 p. 100. 

In résumé, le nord de la subdivision de Doumé est prati- 
quemeut indemne, le centre n’est le siége que d’une faible 
endémicité; la trypanosomiase reste cantonnée dans une zone 
paralléle au Nyong, oii elle s’est déplacée, depuis 1928, de lest 
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vers l’ouest. Elle manifeste, depuis 1931, un regain d’activité, 
qui, sans étre inquiétant, puisque le taux moyen du virus 
circulant dans cette région est inférieur a 3 p. 100, impose 
cependant une surveillance attentive. 


45 


4 
vig 4 0 88 
—-70,66 
0s 
0,32 
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9>0 1931 4932 1933 


Diacrawme 5. — Evolution de la morbidité nouvelle 
dans la subdivision de Doumé depuis 1930. 


6) Foxer pe Nanoa. Esoxo. 


La prospection de 1929, en établissant un taux de contami- 
tions nouvelles de 0,8 p. 100, avait marqué un recul sensible 
de la maladie sous lintluence d'une seule série d’atoxyl. 

Ces bons résultals furent confirmés par la troisiéme visite 
(Roy, octobre 1931, mars 1932) au cours de laquelle furent 
examinés 39.128 individus, dont 3.132 anciens trypanosomés. On 
ne trouva que 82 nouveaux malades (indice de contaminations 
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nouvelles 0,22 p. 100) et 98 porteurs de germes (inJice de virus 
0,25 p. 100). 

La régression était ‘trés nette dans les deux foyers primitifs 
de la subdivision : celui des Bamvélés, a lest, prolongation du 
foyer de Bertoua, passait de 20,6 p. 100 (indice de virus circu- 
lant en 1927-1928) a 0,10 p. 100; celui des Yésoums et des 
Yékabas, propagation vers le nord du foyer d’Akonolinga, 
s'abaissait de 16,7 a 0,45 (Yésoums) et de 11,4 a 0,37 p. 100 
(Yékabas). 

En 1933, ala suite de la prospection d’Akonolinga, une visite 
partielle a encore été faile dans cette derniére zone. Les résul- 
tats en ont été excellents : sur 9 villages présentant en 1931 
les indices les plus élevés, 4 n’avaient plus en 1933 un seul 
porteur de germes. 

La situation a donc été facilement relevée et est maintenant 
trés bonne. 


c) Foyen pes Maneuissas Et DES Hrons-oursr. 
(Subdivision de Yaoundé.) 


Les Manguissas sont un nouvel exemple d’extinction presque 
spontanée d’un foyer épidémique. Deux séries de six injections 
d’atoxyl suffirent aprés la prospeclion de 1928 pour ramener 
de 17,2 2 0,05 p. 100 Vindex de virus circulant. 

En 1933, ces résultats restaient acquis. Sur 41.558 indigénes 
visités, dont 480 anciens malades, Casteigt ne trouvail en effet 
que 8 nouveaux trypanosomés (0.06 p. 100) et 2 anciens malades 
non stérilisés (indice de virus 0,08 p. 100). 

Sur les 20 villages que compte la tribu et qui présentaient 
en 1927-1928 des index de virus allant de 10 4 27 p. 100, 5 seu- 
lement en 1933 étaient encore contaminés, et le plus fort index 
relevé était que de 0,3 p. 100. 

Chez les Etons-ouest, la recrudescence de 1930 n'a été qu'un 
feu de paille. Parmi les 20.502 individus visités & la fin de 
1933, Riche n'a trouvé que 24 porleurs de germes, soit un 
indice de virus de 0,11 p. 100. Les villages de Monatélé I et I, 
Lekoun, Ndoup et Leven ot le virus circulant variail.de 24 a 
43 p. 100, n’ont plus aujourd hui que des taux de 0,14 a 
0,25 :p. 100. 
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d) Foyer pe Barta. 


A la fin de 1930, la prospection des quatre tribus formant le 
foyer endémo-épidémique montrait que la maladie n’était pas 
encore complétement maitrisée chez les Bafias et les Lémandés, 
et qu'une nouvelle progression tendait & se manifester chez ie 
Yambassas et les Banens. 

La tournée de 1932 chez les Bafias, Lémandés et Banens 
enregistra une trés nette amélioration. 

Dun taux de contaminations nouvelles de 1,1 p. 100 les 
Bafias passaient 40,51 p. 100, soit une diminution de plus de 
moitié : 13.859 eae visités, dont 962 anciens try pano- 
somés, ne “Ered plus que 67 nouveaux malades et 86 por- 
teurs de germes (index de virus, 0,62 p. 100). Le taux de virus 
dépassait encore 1 p. 100 dans trois villages limitrophes de la 
région Yambassa, maisil é!ait en diminution nette sur celui de 
la prospection de 1930, c’étaient : Gouifé, 1,2 contre 2 p. 100; 
Tchékane, 1,49 contre 3 p. 100 ; Goufane, 1,37 contre 2,8 p. 100. 

Chez les Lémandés et chez les Banens de |’Etoundou, la 
régression était encore plus considérable; indice de contami- 
nations nouvelles des premiers tombait de 0,6 p. 100 4 0,09 
(2 nouveaux malades sur 2.508 visités) et celui des seconds de 
2,7 a 0,21 p. 100 (18 nouveaux malades et une rechute sur 
6.477 visités). 

La cinquiéme prospection des Yambassas (Casteigt, 12 Jan- 
vier, 12 avril 1933) donna les résultats suivants : 28.955 visités, 
dont 3.562 anciens trypanosomés, 454 nouveaux malades 
(1,78 p. 100), 542 porteurs de germes (virus en circulation, 
1,87 p. 100). La situation restait donc & peu prés stationnaire 
malgré le traitement appliqué 4 la suite de Ja tournée de 1930. 
Le pays Yambassa restait le siége d’un foyer, peu violent sans 
doute, mais sans tendance a la régression. Plusieurs villages, 
tels que Yangbene, Kéléguétong, avaient des indices de virus 
supérieurs a 4 p. 100; Bégni arrivait méme a 5,24 p. 100. 

Aussi ce foyer fut-il de nouveau visité en février-mars 1934. 
Nous ne possédons pas le compte rendu complet de cette sixiéme 
prospection, mais seulement Jes résultats de la visite de la 
moitié environ dela population : 16.123 individus. Parmi eux, 
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il n’a été trouvé que 236 porteurs de germes, soil un indice de 
virus de 1,46 p. 100. Il y aurait donc une légére amélioration 
mais qui, de toute facon, n’est pas en rapport avec l’effort thé- 
rapeutique déployé. 

Sur 14 villages dont nous pouvons comparer les deux der- 
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DiaGramme 6. — Evolution de la morbidité nouvelle 


dans la subdivision de Bafia depuis 1930. 


niers taux du virus, 7 sont en augmentation et l'autre moitié 
en baisse, sans que cette diminution soit jamais inférieure & 
1 p: 100. 

En résumé, la trypanosomiase a cédé dans les tribus Bafias, 
Lémandés et Banens, mais se cramponne avec ténacité dans 
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la tribu Yambassa, nouvel exemple de réaction différente de la 
maladie & une méme thérapeutique. 

Le diagramme suivant résume l’évolution de la morbidité 
nouvelle dans ces régions depuis 1930. 


e) Foyer pe SANGMELIMA. 


La prospection de ce foyer en 1929 avait laissé l’impression 
d’une progression plus ou moins accusée selon les régions. Trés 
active dans les cantons Bengbis, Akama Mvoto et Zam Mfenda, 
elle était moins forte chez Essian Mkpwang et Mboutou Abeng, 
presque nulle 4 Mvondo Ekoa et Zili Mimbé. 

Le traitement qui consista en une série de dix injections de 
tryparsamide, avec atoxylisation des individus indemnes dans 
Jes zones épidémiques, exerga une trés heureuse influence. 

A la troisiéme visite (aoit-octobre 1931), le mal paraissait 
jugulé. Sauf dans le canton Bengbis (qui, cependant, voyait 
son index de virus tomber de 8,7 41,5 p. 100), le reste de la 
subdivision ne montrait plus qu’une endémicité faible ou nulle 
part les index de virus et de contaminations nouvelles n’attei- 
enaient 1 p. 100. 

C’est alors que fut demandé le rattachement, a Ja subdivision 
de Sangmélima, des Boulous situés dans la boucle du Dja et 
qui dépendaient de Lomié. Obligés, en effet, pour se rendre au 
chef-lieu de leur subdivision de traverser la région Badjoué, 
ils s’y contaminaient et devenaient un danger pour leurs fréres 
de race de Sangmélima avec qui ils étaient en relations 
constantes. 

Ce canton des Boulous du Dja qui ne comprend qu’une dou- 
zaine de villages avait vu son indice de virus descendre de 
7,6 p. 100 (1926) & 2,9 p. 100 (1930), puis & 0,9 p. 100 (1934). 

La prospection de 1933 (16 janvier-4 mars) effectuée par quatre 
équipes montra une régression générale de la maladie. Sur 
49.017 indigenes examinés, dont 4.585 anciens trypanosomés, 
45 nouveaux malades seulement furent dépistés (0,09 p. 100) 
et 92 porteurs de germes (virus circulant 0,19 p. 100). 

L’amélioration constalée en 1934 était donc nettement conso- 
lidée : Zili Mimbé et Mvondo Ekoa ne donnaient que 7 nou- 
veaux malades, sur 15.000 visités; Mbouton Abeng, 4 sur 5.000 ; 
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Essian Mpkwang, aucun sur 5.000; Zam Mfenda et Akama 


Mvoto, 10 sur 21.000. 

Les régions situées au sud de la branche horizontale de la 
Lobo ne sont donc plus le siége que d’une endémicité extreme- 
ment faible et pratiquement négligeable, en dehors de 


quelques villages. 
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DiacRamMe 7. — Evolution de la morbidité nouvelle 


dans Ja subdivision de Sangmélima et chez les Boulous du Dja. 


Le canton Boulou du Dja ne posséde plus, lui aussi, aucun 
centre dangereux ; le taux des contaminations nouvelles y est 
de 0,24 p. 100 et celui du virus circulant de 0,35 p. 100. 

Seule la région Bengbis, enfoncée comme un coin entre 
les subdivisions d’Akonolinga et d’Abong-Mbang reste un 
foyer d’endémicité moyenne (taux de virus en circulation, 
0,90 p. 100). Dans deux villages (Ngoumayos et Kam), lindice 
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de virus est de 5 p. 100 environ; dans une dizaine d'autres, il 
varie de 142 p. 100. Il convient, cependant, de noter que pour 
lensemble de ce canton, le taux des contaminations nouvelles 
est trois fois moins élevé qu’en 1931 (0,58 contre 1,16) et que 
le taux du virus en circulation a diminué prés de moitié (0,90 
contre 1,5. p. 100). 

La maladie du sommeil a donc suivi dans la subdivision de 
Sangmélima une évolution réguliérement décroissante; il 
semble, pour autant qu’on ose avancer un pronostic en pareille 
matiére, que son éradication totale puisse étre envisagée dans 
un avenir assez proche. 


Marche de la maladie dans les zones endémiques. 
(Taux d’infection initial partout inférieur & 15 p. 100.) 


a) Supptvision p’Keonowa. 


Le taux d’infection le plus élevé trouvé dans cetle région a 
été celuide 1928. Il métait d’ailleurs que de 0,5 p. 100. 
L’annéesuivante, l’index des coutaminations nouvelles s’abais- 
sait 20,09 p. 100 et il tombait en 1934-1932 20,04 p. 100, bien 
que la prospection ait porté cette fois sur la presque totalité de 
la population (52.946 recensés, 43.109 visités). 

En 1933, au cours d'une visite de la tribu Fang, 4 trypano- 
somés ont été dépisiés sur 4.193 indigénes examinés, soit 
0,9 p. 100, encore s’agissait-il d’étrangers provenant de régions 
contaminées. 

6) Susprviston pe Lore. 


4° Dzimous pe wt’ Kst. — Au taux de morbidité iniliale de 
1,3 p. 100 en 1926, cette tribu subit du fait de la traite du 
caoutchouc une infestation qui, en 1929, se traduisait par un 
indice de contaminations nouvelles de 2,7 p. 100. L’année sui- 
vante, la maladie avait nettement régressé (contaminations 
nouvelles 0,2 p. 100) et l’amélioration s’accentuait en 1931 
(0,1 p. 100). Gest au méme taux qu’on la retrouve en. 1933, 
taux qui ne représente plus que quelques nouveaux cas spora- 
diques, exactement 9, sur 6.000 indigénes visités. 
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2° Rovrss pe Lomé a Era er vp Lomit a Dsoum. — Ces pistes 
conduisent & deux groupements Fangs qui ont toujours été a 
peu prés indemnes. Le plus fort indice de virus n’a été en effet 
que de 0,3 p. 100 (1926) et le taux s’en est stabilisé par la suite 
4 0,0% p. 100 (1929-1931-1933). Pour la derniére prospection cet 
index ne représente qu'un malade sur 2.086 visités, encore 
s’était-il probablement infesté au cours d’un voyage dans la 
subdivision d’Abong Mbang. 


c) Pourrour pt FOYER DE BariA. 


Tout aulour du foyer de Bafia, encastré entre trois riviéres, 
la Sanaga et ses affluents, le Mbam et la Lihoua, s’étendait, sur 
une faible largeur, une zone d’endémicité occupée par plusieurs 
tribus : & l’ouest, la région Babimbi et les Banens de I’ Inoubou; 
au nord, les Yambettas et le Bapés; & lest, les Sanagas. Nous 
allons les passer rapidement en revue. 


1° Réeion Basiuer. — Au point de vue de la trypanosomiase, 
elle peut étre divisée en deux parties : une zone sud (Babimbi II, 
Basso et Bati), & peu prés indemne (8 malades sur 5.324 habi- 
iants vus en 1932, soit une morbidité totale de 0,15 p. 100); 
une zone nord (Babimbi If] et Omengs avec 8.821 habitants 
dont 143, en 1932, étaient trypanosomés (morbidité totale, 
1,6 p. 100). Les indices de virus et de contaminations nouvelles 
étaient alors de 0,28 p. 100, en amélioration sur les années 
antérieures puisque, en 1930, ils étaient de 2,8 & Babimbi II] et 
0,9 chez les Omengs. En 1934, sur 3.205 indigénes revisités au 
moment de notre départ, le taux de contaminations nouvelles 
n’était plus que de 0,15 p. 100 (5 nouveaux malades). 


2° Banens pe’ L'Inousou. — Voisins & l’ouest des Banens de 
’Etoundou étudiés plus haut, ils présentaient en 1932 un taux 
de contaminations nouvelles de 0,04 p. 100, contre 0,1 en 1930, 
soit 2 malades sur 4.158 visités. 

Un peu plus a l’cuest se trouve la tribu Nyokon qu’une pros- 
pection de 1933 a montrée complétement indemne. 


3° YamBeTtas ET Baris. — L’endémicité y est trés faible. La 
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morbidité totale était en 1932 de 0,4 p. 100 chez les premiers, 
de 1 p. 100 chez les seconds. Un seul nouveau malade a été 
trouvé chez les Yambettas sur 3.900 visités (0,02 p. 100), aucun 
chez les Bapés sur 1.100 habitants. 


4° Sanacas. — Ils donnent en 1933 un indice de morbidilté 
totale de 0,9 p. 100 (121 malades sur 12.628 visités). La morbi- 
dité nouvelle qui était en 1930-1931 de 0,5 p. 100 s'est abaissée 
& 0,08 p. 100. Ce dernier taux représente 11 nouveaux malades 
dont la plupart (8) ont été découverts sur la rive droite du 
M’Bam, a proximité du foyer Yambassa. 


d) Suspivision DE Yaounpé. 


1° Krons-esr. — Compris entre le foyer épidémique des Mvélés 
a lest et le foyer endémo-épidémique des Manguissas et Ktons 
a Vouest, ils ont été épargnés de facon inexplicable. A la pre- 
miére prospection (1927), alors que par ailleurs I’épidémie 
battait son plein, Le Rouzic n’établissait chez eux qu’un taux 
de morbidité de 3 p. 100. 

Trois ans aprés, l’endémie était franchement en régression et 
ce mouvement sest depuis nettement alfirmé. La derniére 
prospection effectuée de novembre 1933 a février 1934 a visité 
en effet 73.490 indigenes, parmi lesquels 846 étaient d’anciens 
malades. Elle n’a dépisté que 43 nouveaux trypanosomés, et, 
chez les anciens, seulement, deux rechules sanguines. Les taux 
de morbidité et de virus s établissent 4 0,06 p. 100. 


2° M’Bivas Banés. — Celle tribu présentait en 1927 un indice 
de morbidité initiale dc 7 p. 100 et, en 1929, un indice de con- 
taminations nouvelles de 0,9 p. 100. A noter que dans le méme 
temps (1928), ses voisins et fréres de race, les M’Bidas Banés 
d’Akonolinga, présentaient des taux de virus circulant de 
23,7 p. 100. 

En 1931, Vindice de virus des M’Bidas Binés de Yaoundé 
tombait a 0,3 p. 100 et s’y maintenait en 1932. Cette derniére 
prospection ne trouvait que 18 nouveaux malades et 22 porteurs 
de germes, sur 7.363 indigénes visiltés. 
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3° Bants Noro-Nyonc. — La premiére prospection (1927) 
donna dans cette tribu un indice de virus en circulation de 
1,84 p. 100. En 1929 et 1930, cet index était sensiblement accru : 
2,72 p. 100; la maladie était installée en particulier au centre 
de Mvan (6 kilométres sud de Yaoundé) et prenait une aliure 
épidémique, l’indice de virus sautant de 0,9 49,5 p. 100. 

Pour la troisiéme fois, de février 4 aott 1931, Maury parcourt 
la région ; l’indice de virus est légérement en baisse : 2,1 p. 100. 
La quatriéme prospection (septembre-décembre 1932) n’enre- 
gistre qu'un élat stationnaire: 2 p. 100. A cetle derniére tournée, 
467 nouveaux malades sont dépistés sur 27.135 individus visités, 
parmi lesquels 1.812 anciens trypanosomés. Le taux de conta- 
minations nouvelles est de 1,7 p. 100. 

L’étude détaillée de ln marche de la morbidité montre qu’en 
1927 les villages appartenant au groupement de N’Kolafamba, 
encadrés par les zones épidémiques des Mvélés-est, des Tsingas 
et des Banés, présentaient les plus forts indices de virus en circu- 
lation. Quelques ilots existaient au sud et la maladie décroissait 
en se rapprochant de Yaoundé (Mvan, 0,67 p. 100). 

Depuis 1930, la situation est renversée et la derniére pros- 
pection n’y apporte aucun changement notable. Un enregistre 
une baisse légére dans la région de N’Kolafamba, en liaison 
avec l’amélioration constatée chez les Mvélés-est ; dans la plu- 
part des villages du sud, l'index décroit ou tombe méme a 0; 
par contre, |’épidémie reste solidement installée dans les grou- 
pements voisins de Yaoundé qui ont été étudiés plus haut. 


e) Suspivisions pE Krist et pe Campo. 


Visitées pour la premiére fois en 1928-1929, ces régions 
donnaient alors 103 trypanosomés sur 43.757 visités, soit un 
index de morbidité initiale de 0,74 p. 100. La subdivision de 
Campo était plus contaminée (2,1 p. 100) que celle de Kribi 
(0,4 p. 100). Elles ont été revues du 15 févrierau 31 juillet 1932. 


Il a été trouvé au total, sur 19.940 indiggnes examinés, 


126 malades (0,63 p. 100), dont 48 nouveaux, soit un indice de 
contaminations nonvelles de 0,24 p. 100. 

La région de Campo reste plus infestée que celle de Kribi 
(morbidité totale 2,9 p. 100 contre 0,3 4 Kribi). La petite tribu 
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Mabéa, ala frontiere du Muni espagnol, est la plus touchée, avec 
un index de morbidité nouvelle de 3 p. 100. 


/) Scsvtviston pe Dsoum. 


En 1927, Chambon trouve dans les villages Boulous les plus 
proches de Djoum 12 porteurs de germes et croit se trouver en 
présence d’un foyer ayant pour limite nord le chef-lieu de sub- 
division et s’étendant vers le sud en direction du Gabon. 

Eu 1928, il reconnait en effet l’existence d’un foyer endémo- 
épidémique au sud-ouest de Djoum, dans la région Fang com- 
prise entre le Mboua et le Nkom. L’index de virus en circula- 
tion atteint 3,7 p. 100. Les trypanosomés en mauvais état 
recoivent dix injections de tryparsamide, les trypanosomés en 
en bon état six injections d’atoxyl. 

Kn 1931, toute menace d’épidémie avait disparu, le taux de 
virus circulant n’était plus que de 0,3 p. 100. En 1933, enfin, il 
tombait & 0,03 p. 100 (contaminations nouvelles 0,01 p. 100), 
ce qui représente 3 porteurs de germes sur 8.731 visités. Il n’y 
avait plus que deux nouveaux malades dont l’un semble s’étre 
contaminé au Gabon, et, dont l'autre, grabataire, parait avoir 
échappé aux visites précédentes. 


g) Circonscrietion DE N’Koncsamsa. 


1° Susorvision pe M’Banea. — Plusieurs coups de sonde ont 
été donnés dans la région au cours de ces deux derniéres années. 
Chez les Bonken Penja, au nord de la subdivision, il n’a été 
trouvé en 1933 qu’un seul trypanosomé sur 1.410 visités 
(0,07 p. 100). 

Au centre, en 1932, aucun cas chez les Balengs : chez les 
Abos nord, sur 2.745 examens, 2 cas qui élaient peul-étre des 
cas d'importation. 

Au sud, en 1933, chez les Pongos, 42 trypanosomés sur 
3.822 visilés, soit 1 p. 100, taux sensiblement égal a celui établi 
par Beauguion en 1929. 

La trypanosomiase n’est donc dans cette région que faible- 
ment endémique, assez localisée et sans tendance a l’extension. 
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Néanmoins, la prospection compldte de la tribu Pongo a été 
décidée pour 1934. 

2° Subdivision de N’Kongsamba. Au mois de septembre 
1932, Fajadet a fait une tournée dans les villages et chantiers 
situés le long de la ligne du chemin de fer. Il s’agit 1a d’une 
population essentiellement flottante, se louant indifféremment 
en Cameroun francais ou en Cameroun britannique. 50 malades 
ont été trouvés sur 3.200 individus visilés. 

En dehors de ces groupements, on ne rencontre dans la 
population autochtone qu’une trés faible endémicité. En 1933 
la tribu Bakaka n’a montré que 3 trypanosomés sur 5.599 indi- 
génes visités (0,05 p. 100). 


h) Cinconscrietion DE YABASSI ET REGION DE Banimel I. 


Limitrophe & l‘ouest de la circonscription de N’Kongsamba, 
la région de Yabassi ne présente qu’une morbidité insigni- 
fiante. Sur 7.392 indigenes visités par le médecin de la cir- 
conscription, en 1932, 2 malades seulement ont été dépistés. 

Plus & Touest encore, la région Babimbi I se relie a 
Babimbi II et HI que nous avons étudiées plus haut. Aucun 
cas de trypanosomiase n’y a été découvert en 1933 sur 
16.210 Bassas visités. 


Résumé. 


L'impression qui se dégage de l'ensemble des prospections 
qui, de 1931 4 1934, ont revu la tolalité des régions contaminées 
est la suivante : 

1° Dans les zones de faible endémicité, qui formaient la 
bordure des anciens foyers, nulle part la maladie n’a gagné de 
terrain. Au contraire, elle a régressé dans des tribus particu- 
litrement exposées, telles que les Sanagas et les Etons-est. 

2° Dans les zones autrefois endémo-épidémiques, les gains 
sont considérables : 

Le vaste foyer du nord, conslitué par les subdivisions de 
Doumé et de Nanga-Eboko, est réduit & une endémicité faible, 
pratiquement nulle en de nombreux points; |'activité de la 
maladie se limite dans celte région & Ja rive droite du Nyong; 
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Des deux foyers de l’ouest, celui des Manguissas et des 
Etons-ouest parait définitivement éteint; celui de Bafia se 
trouve réduit & la tribu Yambassa, mais il offre 14 une résis- 
tance tenace ; 

Le foyer du sud, enfin, constitué par la subdivision de Sang- 
mélima, est lui aussi a peu prés disparu ; 

3° Zones épidémigues. Le foyer de Bertoua est éteint, a part 
un village, et c’est & peine anticiper que de considérer comme 
éteint également celui de Batouri. Certes il y persiste encore 
quelques villages dont les indices de virus circulant sont rela- 
tivement élevés, mais on a l’impression que la trypanosomiase 
« ne tient pas » dans ces régions et que l’action thérapeutique 
en aura facilement raison d'ici peu. 

Il n’en est pas de méme des foyers du Haut Nyong et du 
cours supérieur du Dja ot la maladie, délogée de ses conquétes, 
se réfugie, se cramponne et méme conlre-attaque. Le centre de 
cette résistance est la circonscription d’Abong-Mbang, chez les 
Makas de la rive gauche du Nyong, chez les Bikélés du Long- 
Mafog, et, & Lomié, chez les Badjoués. 

Quelque regain d’activité aussi chez les Omengs, les Makas 
etles Yébékolos d’Akonolinga, pendant, au nord du Nyong des 
foyers résiduels constatés en pays Bengbis, sur les bords du 
Dja. 

En regard on peut noter la belle amélioration obtenue chez 
les M’Vélés et les Tsingas de Yaoundé; toutefois, la persistance 
d’un foyer aux portes mémes du chef-lieu incite & quelque 
réserve. 

Ces résultats se trouvent schémalisés dans la carte ci-contre, 
dont la comparaison avec celle publiée par Jamot en 1929 dans 
le Bulletin de la Société de Pathologie exotique marque les 
progrés accomplis. 


Considérations sur ]’évolution de la trypanosomiase. 


Régression rapide, et parfois apparemment spontanée, de la 
maladie dans la plupart des zones d’extension; légére revivis- 
cence au contraire dans les anciens foyers, tels sont les deux 
grands faits que celte étude met en évidence. 
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Nous n’en connaissons pas les raisons et ne pouvons que 
constater un comportement différent du trypanosome sous 
influence des mémes médications. Les exemples en sont 
nombreux; ils ressortent de la lecture de cet exposé et il 
semble inutile d’y revenir ici. Bornons-nous &rappeler, comme 
un cas des plus typiques, |’évolution si différente de la maladie 
dans une méme race, les Djems. Ceux d’Abong Mbang furent 
sauvés par quelques injections de tryparsamide; ceux de 
Lomié, au contraire, n’ayant bénéficié en aucune facon des 
ressources de la thérapeutique la plus active ct la plus variée, 
ne durent leur salut qu’a une ségrégation extrémement sévére. 

Sans doute peut-on considérer, et l’exemple des Djems de 
Lomié tendrait 4 le prouver, que la réinfection constante est 
un des facteurs primordiaux qui s’opposent au succés de la 
thérapeutique. Les foyers du Nyong et du Dja situés dans des 
régions marécageuses et infestées de glossines ne reconnaissent 
peut-étre pas d’autre cause. Il conviendrait alors, malgré les 
considérations économiques assez impératives du temps présent, 
d’envisager l’abandon de ces terriloires et la transplantation 
des tribus en des régions plus hospitaliéres. 

Mais, en dehors de cette raison qui est apparue essentielle 
dés le début de la prophylaxie antiltrypanosomique, et s’est 
d’ailleurs, par la suite, souvent montrée en défaut, se pose la 
question de l’efficacité actuelle des arsenicaux. 

En fait, tout se passe aujourd’hui dans les vieux foyers et 
dans certains points de résistance (tribu Yambassa, environs de 
Yaoundé) comme si les trypanocides avaient perdu de leur 
efficacité. 

C’est au cours de la prospection d’Akonolinga que les méde- 
cins prospecteurs signalérent, pour la premiére fois, la diffi- 
culté de stériliser certains porteurs de germes. 

Une enquéte, menée par la suite & Ayos, montrait que, sur 
47 malades traités 4 l’orsanine, 38 seulement étaient stérilisés 
aprés la troisiéme injection (80 p. 100). 

Le trypoxyl ne donne pas de meilleurs résnitats. Un con- 
trole effectué dans une région dangereuse (Makas du Nyong, 
subdivision de Doumé) aussitét aprés le traitement qui, pour 
les nouveaux malaies en premiére période, dépistés par racht- 
cenlése, avait comporté douze injections de trypoxyl, montra 
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que, sur 62 nouveaux trypanosomés au stade lymphatico-san- 
guin, 16 étaient encore positifs. 

Sans insister sur Jes malades en seconde période traités 
(aprés deux injections d’orsanine, diles stérilisantes) @ la try- 
parsamide dont le faible pouvoir trypanocide est connu, notons 
elobalement les résultats de ce contrdle : 


Nouveaux malades de pistes. ee wurst cn co case me 168 
Revus apres traitement completes. 32 cee. foe a-ten s 155 
StériliséS MiP sts. eee ee ak er eee Cee 124 
Pourjcent ss 32. G.scwtuoe cea hi onary Ca ee aoe 80 


A noter que dans un village & index élevé et dont les habi- 
tants venaient d’étre atoxylisés prévenlivement, on a trouvé 
3 porteurs de germes sur 1.158 indemnes quelques semaines 
auparavant, soit 0,26 p. 100. Un autre contréle dans la ban- 
lieue sud-est de Yaoundé a donné des résultats analogues. Sur 
159 porteurs de germes ayant regu douze injections hebdoma- 
daires de trypoxyl & 0,/0-0,80 cenligrammes, 10 (6,2 p. 100) 
n étaient pas stérilisés. 

A creuser le probléme on reste d’ailleurs encore plus per- 
plexe devant les résultats paradoxaux obtenus dans la méme 
région par les contréles effectués en cours de traitement: 


Rorteurs*det'gerimnieés 7294 ates aren eto eee eee ee 74 
Positifs:apresy2- ine chions) sake. ace mie ae ee 3 
Positifs apres 73st) CChON Ss. ugar noe ye iar ee 3 
Positifsiapres74 in jeclionS=. © ssa isa ee ee ee ee nee 10 
POsitils Apress aim] echiOns: ee aey eee) ie ke eee 42 


Ces malades repris au moranyl ou a |’émétique présentérent 
encore des trypanosomes. 

Il semblerait que les échecs thérapeutiques dussent étre 
d'autant plus nombreux que lindice de virus circulant est 
plus élevé, phénoménes corrélatifs indiquant une plus grande 
résistance du trypanosome. Or le tableau de la page suivante ne 
vérifie cette conception a priori que d’une fagon trés imparfaite. 

D’autre part on observe souvent un capricieux mélange 
d'agglomérations en hausse et d'autres en régression. Le fait 
n'est pas nouveau; il avait déja été vu par Jamot chez les 
Ktons-ouest. « Il est étrange, écrivait-il, que dans un foyer od 
les conditions épidémiologiques semblent partout identiques 
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INDEX NOMBRE NOMBRE 
SUBDIVISIONS VILLAGES de malades POUR CENT 
de virus traités d’échecs 


Akonolinga 


| Doumé. 


8 
14 
1 
8 
56 


et ot tous les trypanosomés ont regu le méme traitement, 
appliqué par les mémes infimiers, certains groupes de malades 
soient presque complétement stériles et d’autres parasités dans 
de trés fortes proportions. » De nouveaux et nombreux 
exemples en ont été trouvés, en particulier dans la tribu des 
Makas d’Abong-Mbang ow des villages indemnes alternent avec 
des villages contaminés. 

Bien plus, dans le méme village, on observe ential des 
différences considérables. N’Tollok donne selon les groupements 
des indices de 3, 8 et de 17,8 p. 100. A Etimbé, on reléve 
4,3 p. 100 chez le capita et 35,8 p. 100 chez le chef. 

Il est impossible d’'admeitre que la différence d’emplacement 
des plantations, toujours peu éloignées les unes des autres, 
puisse influer de telle facon sur la contamination des indi- 
genes. On peut remarquer d’ailleurs que parmi Jes nouveaux 
malades de ces villages se trouvent beaucoup d'enfants et de 
vieillards qui, d’habitude, restent au village pendant que les 
adultes vont aux plantations. C’étaient ces derniers qui four- 
nissaient autrefois la majorité des contaminations nouvelles. 
Epidémie de cases? Peut-étre dans quelques cas particuliers, 
mis cette explication ne saurait s’étendre aux multiples 
foyers du Nyong et du Dja. 

Ces faits semblent un argumeat sérieux contre l’hypothése 
d'une arsénorésistance du trypanosome, hypothése qui se pré- 
sente assez naturellement a l’esprit, quand il s’agit d’une 
région ou de grandes quantités d’arsenicaux ont été déversés 
depuis plusieurs années. 

ll est difficile W’admettre que dans la méme région, dans la 
méme tribu, dans le méme village, et sous l'influence de traite- 
ments identiques, certains trypanosomes soient devenus arséno- 
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résistants, alors que d'autres seraient demeurés sensibles a 
action de l’arsenic. Au surplus, il est fréquent que ces para- 
sites résistent également a l'émétique et au moranyl, comme 
on |’a signalé plus haut. 

Une modalité différente de contagion, moustique ou glossine, 
ne semble pas non plus pouvoir étre invoquée, les expériences 
de Duke ayant montré que l’évolution métacyclique ne fait pas 
disparaitre les propriétés arsénorésistantes acquises par les 
parasites. 

On reste donc, sans pouvoir trouver d’explication, sur le 
sentiment de surprise éprouvé devant celte demi-faillite d'une 
thérapeutique qui donnait jadis de si rapides et de si brillants 
résultats. Aprés les chutes verticales des taux de contamina- 
tions et de virus déterminées, le plus souvent, par les premiers 
traitements, on n’assiste plus dans les centres de résistance 
qu’a des régressions trés lentes.ou & des reviviscences. 

{l est possible d’ailleurs qu'il ne s’agisse la que d'un phéno- 
méne épisodique, d'un de ces sursauts de la maladie qui précé- 
dent parfois la régression définilive, ainsi quon l'a déja 
observé chez quelques tribus. 

Néanmoins, ces constatations imposant un redoublement de 
vigilance, les mesures suivantes ont-elles été prises : 

1° Les subdivisions d’Akonolinga, d’Abong Mbang et les 
zones limitrophes des subdivisions de Doumé et de Lomié ont 
été déclarées régions contaminées par la maladie du sommeil, 
ce qui implique la surveillance médicale et administrative 
prescrite par l’arrété local du 6 juin 1924. 

2° Le service de prophylaxie a été renforcé par la constitution 
d'une sixiéme équipe de prospection et laugmentation du 
nombre des agents sanitaires, afin de satisfaire & cette obli- 
gation, désormais essentielle dans les régions dangereuses, 
du contréle des malades aprés la tournée de traitement. I! 
importe, en effet, au plus haut point, que cetle tournée fasse 
place nette et ne laisse derritre elle aucun porleur de germes. 


PoNCTION LOMBAIRE. 


Cherchant & profiter des résultats acquis par la mission de 
prophylaxie qui avait franchi, semblait-il, la premiere étape de 
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Ja lutte antitrypanosomique, celle ot devaient étre maitrisés 
par une action énergique et rapide des foyers épidémiques 
menagants, nous avons tenté de faire, 4 cdté de la défense collec- 
tive, une place modeste encore a la thérapeutique individuelle. 
De 1a V'institution de la rachicentése, qui a été aussi bien 
accueillie, disons-le en passant, par les indigénes du Came- 
roun que par ceux de PA. E. F. 

La ponction lombaire a été appliquée aux anciens et aux nou- 
veaux malades dans les conditions suivantes : 

a) Anciens malades. La rachicentése a surtout pour but de 
diminuer leur nombre, car on ne peut considérer les trypano- 
somés comme des malades 4 vie. 

Outre la géne que lobligation du traitement périodique 
impose 4 lintéressé, elle crée une lourde charge au budget par 
la consommation, en partie inutile, de grandes quantités du 
produit cotiteux qu’est la tryparsamide. Il faut done arriver a 
déclarer le malade guéri, et pour cela il n’est d’autre critére 
que la ponction lombaire pratiquée quelques années aprés le 
dépistage. 

L’expérience a montré aux médecins de l'Institut Pasteur 
de Brazzaville qu'un ancien trypanosomé présentant pendant 
cing ans un liquide céphalo-rachidien normal et une cir- 
cuJation périphérique stérile pouvait étre considéré comme 
guéri. 

C’est sur ce chiffre que l’on s’est basé pour prescrire que les 
individus en bon état sanguin et liquidien, cing ans aprés la 
date du dépistage, pouvaient étre exemptés de traitement. Cette 
prescription n'est appliquée naturellement que dans la mesure 
ou il est possible de le faire avec un aussi grand nombre de 
malades. 

En principe, les anciens qui doivent subir la rachicentéese 
sont choisis parmi les individus en bon état général apparent, 
& circulation périphérique stérile, et n’ayant jamais fait de 
rechute sanguine. 

En 1932 et 1933, il a été ainsi pratiqué 24.437 rachicentéses 
dont les résultats globaux sont les suivants : 


Liquide céphalo-rachidien normal. . . . 18.449 soit 75,5 p. 100 
Liquide céphalo-rachidien alléré. .. . 5.988 soit 24,5 p. 100 
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Ih ne semble pas que l’intensité initiale de 1 épidéinie exerce 
une influence surces proportions. Si en effet on classe les résul- 
tats obtenus selon les grandes zones étudiées plus haut, on 
n’oblient que des différences insignifiantes : 


LIQUIDE LIQUIDE 
céphalo-rachidien céphalo-rachidien 
altére normal 
p. 100 p. 100 
LAOS MIS (HOOKUNOUNIS, G5 3 2 2 a 6 oo 2a 14,5 
Zones endémo-épidémiques. .. ... 22 78 
KH MAM EMO TONNES 2 6 6 o 5 4 6 oO 5 OC 2759 Teas 


L’étude par tribus confirme, sauf quelques exceptions, ces 
résultats globaux: des taux de guérison identiques correspondent 
a des index de morbidité initiale trés différents. Deux cantons 
voisins, de la subdivision de Sangmélima, Akama Mvoto et 
Bengbis, avaient respectivement des indices de morbidité de 9 
et de 27 p. 100, tous deux présentent cependant 52 p. 100 de 
euérisons. De méme, dans la subdivision de Yaoundé, les Banés- 
nord Nyong et les Mvélés-est présentent le méme taux de gué- 
rison,65 p. 100, alors que leurs index de morbidilé étaient de 2 
et de 55 p. 100. 

L’évolution de la maladie n’intervient pas davantage. Dans 
deux zones autrefois épidémiques, Bertoua et Abong Mbang, 
dont la premiére est aujourd’hui en régression marquée et la 
seconde en légere reviviscence, on trouve des index de gué- 
rison presque identiques et d’ailleurs trés élevés : 83 et 85 p. 100. 

Quant au traitement qui, d'une maniére générale, consista 
comme on sait en une ou plusieurs séries d’atoxyl suivies le 
plus souvent d’une ou plusieurs séries de tryparsamide, son 
action, importante au point de vue individuel, n’est ici que 
d’un moindre intérét, puisquil s’agit de survivants, dont on 
ignore l'état au moment du dépistage, et parmi lesquels une 
sélection a été faite en vue du controle. 

Ce que montre donc la rachicentése dans ce cas particulier, 
€ eS: 

1° Que sur 100 malades dont l’alfection remonte & plus de 
cing ans, qui ont été réguligrement soignés, qui n’ont pas eu 
de rechutes sanguines et dont l’élat général est trés bon, 25 ont 
des lésions latentes du systéme nerveux ; 
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2° Que la virulence qu’on peut supposer au trypanosome 
d’aprés la marche de la maladie dans la région ne joue, a dis- 
tance, aucun réle dans Jes pourcentages de guérison. 

6) Nouveaux malades : en 1932-1933, il a été pratiqué sur ces 
malades 2.247 rachicentéses qui ont donné globalement les 
résultats suivants : 


Liquide céphalo-rachidien normal... . . 800 soit 35,6 p. 100 
Liquide céphalo-rachidien altéré. . . . . 41.447 soit 64,4 p. 100 


Dans les régions de faible endémicité, l’atteinte du systéme 
nerveux domine nettement : 


Liquide céphalo-rachidien normal .... . 488 soit 23,1 p. 100 
Liquide céphalo-rachidien altéré. ..... 625 soit 76,9 p. 100 


L’intervalle assez long entre deux prospections explique faci- 
lement cetle prépondérance. 

Plus intéressante est l'étude de la ponction lombaire dans 
les régions ot la maladie manifeste de l’activité. Comme on 
pouvait le penser, ce sont elles qui présentent le plus grand 
nombre de malades en premiére période, mais il est remar- 
quable de constater que leur nombre n’atteint pas 50 p. 100 et 
que, par conséquent, la majorité des trypanosomés sont en 
seconde période : 


Liquide céphalo-rachidien normal. .... . 612 soit 42,7 p. 100 
Liquide céphalo-rachidien altéré. ..... 822 soit 57,3 p. 100 


Ces régions étant visitées plus souvent que les zones endé- 
miques, l’évolution nerveuse est donc rapide. Les chiffres sui- 
vants mettent ce fait encore mieux en évidence : chez les Banés 
de la région de Yaoundé, on trouve, au bout de dix mois, 
168 secondes périodes sur 285 nouveaux malades, soit 59 p. 100. 
De méme & Abong-Mbang, la derniére prospection découvre, dix 
mois aprés la précédente, 69 lésions méningées sur 128 nou- 
veaux malades, soit 54 p. 100. 

Cest 1a, croyons-nous, la premiére évaluation, sur un nombre 
important d’indigénes, de la rapidité de l’atteinte nerveuse. Le 
temps d’apparition en est sensiblement plus court qu’on ne 
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l’admettait aulrefois, et ce fait corrobore l’opinion de Marcel 
Léger quitient pour arbitraire la division classique de la maladie 
du sommeil en « périodes ». 

Au total, il a été pratiqué, jusqu’au 1° janvier 1934, 
26.823 ponctions lombaires, ce qui donne lespoir de procéder 
en quelques années A la classification clinique de tous les 
trypanosomés avec les conséquences thérapeutiques qui en 
découlent. 


THbRAPEUTIQUE. 


La thérapeutique appliquée depuis 1932 est conforme aux 
recommandations de la Commission de la maladie du sommeil 
(Bull. Soc. Path. Ex., novembre 1931). Elle peut se résumer 
ainsi : 

Nouveaux malades : 


a) Liquide céphalo-rachidien normal. Dix injections de trypoxyl (1 a 2 cen- 
tigrammes par kilogramme, plafond: 4 gramme) ou dix injections d’orsanine 
(2 a 2 centigr. 5 par kilogramme, plafond : 2 grammes). 

b) Liquide céphalo-rachidien altéré. Circulation périphérique parasitée : 
deux injections d’orsanine, puis douze de tryparsamide; circulation périphé- 
rique stérile : tryparsamide d’emblée. 


Anciens malades : 


a) Non controlés par ponction lombaire. Circulation périphérique stérile : 
douze injections de tryparsamide ; circulation périphérique parasilée : trois 
injections de morany! (ou émétique en cas de contre-indication), puis trypar- 
samide. 

b) Liquide céphalo-rachidien pathologique. Tous ces malades ayant été 
choisis parmi ceux a circulation périphérique stérile : douze injections de 
tryparsamide. 


Conclusions. 


Sous l’influence des campagnes qui se succédent régulidre- 
ment depuis une huitaine d’années, la maladie du sommeil est 
en régression générale. 

Cette diminution est surtout marquée dans les aires d’exten- 
sion périphériques qui ont, pour la plupart, fait aujourd’hui 
retour & un état d’endémicité trés faible. 
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Dans les anciens foyers du Nyong et du Dja, la trypanoso- 
miase résiste et méme, en certains endroils, réagit; mais les 
indices de virus en circulation ne sont plus comparables 4 ceux 
de 1926-1928. Alors qu’ils étaient & cette époque de 35a 45 p. 100 
en moyenne, les taux supérieurs @ 5 p. 100 sont aujourd’hui 
exceptionnels, et on considére comme « a surveiller » les vil- 
lages présentant des index de virus de 2 43 p. 100. 

Il est impossible de se rendre compte des raisons pour les- 
quelles la trypanosomiase, dans des conditions de traitement 
identiques, céde facilement en certaines régions et se défend 
vigoureusement dans d'autres. Les différences de race, d’habitat, 
d’abondance des glossines, de virulence de l’agent pathogéne 
interviennent sans doute plus ou moins, mais, en entrant dans 
le détail, on observe des fails qui rendent encore plus complexe 
le probleme épidémiologique. 

D’autre part, la thérapeutique prophylactique semble perdre 
de son efficacité pour la stérilisation rapide des porteurs de 
germes, cependant que |’étude, au moyen de la ponction lom- 
baire, d’anciens trypanosomés survivants aprés cing ans et 
choisis parmi ceux en excellent état général, montre que le 
quart d’entre eux présente des altérations méningées. 

Ces constatations imposent la nécessité de serrer de prés la 
question thérapeutique. Le traitement standard a été une néces- 
sité en présence d’une épidémie rapidement envahissante et il 
a donné, au point de vue prophylactique, de trés brillants résul- 
tats. Il est resté jusqu’ici le seul procédé applicable en raison 
de la foule des trypanosomeés, des répercussions économiques 
qu’entrainerait leur acheminement sur un centre de traite- 
ment, méme pour une période assez courte, et enfin des dépenses 
considérables qui en résulteraient, mais il devient, semble-t-il, 
insuffisant, puisque les contrdles indiquent que 20 p. 100 des 
porteurs de germes ne sont pas stérilisés aprés la tournée de 
traitement. 

Il importe donc, non seulement de donner, sur l’indication de 
la ponction lombaire, le médicament qui convient & |’état du 
malade, mais encore de le prescrire a la dose limite tolérable 
(détermination du poids par pesée) et surtout de controler les 
résultats du traitement aussil6t aprés son achévement, tant par 
examen du sang que du liquide céphalo-rachidien. Selon le 
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nombre des malades encore posilifs, deux solutions peuvent 
alors inlervenir : nouvelle tournée de traitement ou envoi dans 
une formation sanitaire. 

Ces quelques considérations indiquent que le service de pro- 
phylaxie a encore & jouer au Cameroun un role extrémement 
important; la phrase par laquelle concluait Jamot est toujours 
de circonstance : les gains sont considérables, mais la lutte n’est 
pas finie. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — A. MARETHEUX et L. Pacrar, imp., 1, rue Cassette. — 1934. 


